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RIASSUNTO 
Parole chiave: Cane, ipotiroidismo, proteinuria, funzionalità renale, funzionalità tiroidea. 
 
La proteinuria è definita come la presenza di proteine nelle urine (es. albumina, globuline, 
mucoproteine, proteine di Bence-Jones) e può insorgere da numerose cause fisiologiche e 
patologiche. L’ipotiroidismo è un disordine endocrino comune nel cane. L’interazione tra 
le funzioni tiroidee e renali sono note da anni; l’ipotiroidismo può comportare un aumento 
della permeabilità capillare glomerulare alle proteine con conseguente proteinuria. 
Lo scopo di questo studio è valutare la possibile correlazione tra la carenza di ormoni 
tiroidei e la presenza di proteinuria ed è stato realizzato su 41 cani ipotiroidei e 22 casi 
controllo. 
 
 
ABSTRACT 
Key words: dog, hypothyroidism, proteinuria, renal function, thyroid function. 
 
Proteinuria is defined as the presence of proteins in the urine (e.g. albumin, globulin, 
mucoproteina and Bence-Jones proteins) and can arise from several physiologic and 
pathologic causes. Hypothyroidism is a common endocrine disorder of dog.  The 
interaction between thyroid and kidney functions are known for years; hypothyroidism also 
results in increate glomerular capillary permeabilità to proteins and consequent proteinuria. 
The purpose of this study is evaluation of a possible correlation between hormones 
deficiency and presence of proteinuria and it has been carried out from 41 hypothyroid 
dogs and 22 control cases. 
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INTRODUZIONE 
 
Negli ultimi decenni, l’interesse per le endocrinopatie, nella medicina dei piccoli animali, è 
andata aumentando. Tra queste, nel cane, possiamo riscontrare piuttosto frequentemente 
l’ipotiroidismo. 
Lo sviluppo di metodi diagnostici sempre più accurati e la maggior conoscenza di tale 
patologia, hanno reso possibile una diagnosi precoce; la terapia sostitutiva con levotiroxina 
consente agli animali ipotiroidei un’aspettativa di vita migliore rispetto a quelli che non 
vengono trattati.  
Tra le varie alterazioni riscontrate nei soggetti malati, è stata spesso evidenziata la presenza 
di proteinuria, anche significativa, che ci ha spinto a valutare in modo retrospettivo la 
casistica riscontrata presso l’Ospedale Didattico Veterinario di San Piero a Grado (PI) 
negli ultimi 4 anni. 
Lo scopo del nostro studio è quello di verificare la possibile correlazione tra 
l’ipotiroidismo e la proteinuria nel cane. 
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PARTE GENERALE 
CAPITOLO 1: Richiami di anatomia e fisiologia della tiroide 
1.1 Sede e morfologia funzionale 
La tiroide è una ghiandola endocrina formata da due lobi che, nel cane, sono situati 
lateralmente al 5°-8° anello tracheale e talvolta uniti da un sottile istmo. Durante 
l’embriogenesi, piccoli ammassi di tessuto tiroideo funzionante possono rimanere 
disseminati dalla base della lingua al diaframma; infatti come dimostrato in uno studio 
(Kooistra, 2000), la scintigrafia effettuata su cani precedentemente sottoposti a 
tiroidectomia, ha evidenziato la presenza di tessuto tiroideo residuo nella normale 
localizzazione a livello del collo, ma anche  alla base della lingua e alla base del cuore.  
L’unità funzionale della ghiandola tiroide è rappresentata dal follicolo, una struttura cava 
di forma sferica, delimitata da una membrana basale su cui poggia un epitelio 
monostratificato a cellule cubiche, in fase di riposo funzionale, e cilindriche, che invece 
sono in piena attività (Feldman, Nelson, 1998). Le cellule follicolari producono la 
tireoglobulina (TG), una glicoproteina a elevato peso molecolare (600-750 kDa) che funge 
da precursore e riserva di ormoni tiroidei; viene, infatti, secreta e accumulata nel lume dei 
follicoli sotto forma di “colloide”, materiale amorfo eosinofilo ben visibile nei preparati 
istologici (Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010). 
 
1.2 Biochimica tiroidea 
Affinché l’attività biosintetica ormonale sia normale, è necessario che l’apporto alimentare 
di iodio sia adeguato; questo, una volta ingerito, si trasforma in ioduro nel tratto 
gastrointestinale, entra nella circolazione sistemica, viene selettivamente captato dallo 
spazio interstiziale perifollicolare e trasportato attivamente contro gradiente all’interno del 
citoplasma delle cellule follicolari. Dentro la cellula è ossidato a iodio e, una volta 
raggiunta la porzione apicale della membrana cellulare, viene incorporato nei residui 
aminoacidici di tirosina della tireoglobulina. Il processo d’incorporazione dello iodio è 
essenziale per la sintesi degli ormoni tiroidei, tanto che una sua carenza può portare a 
ipotiroidismo; l’incorporazione è possibile grazie alla presenza sulla membrana apicale di 
un enzima, la tireoperossidasi (TPO), essenziale per la sintesi degli ormoni tiroidei. 
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I residui iodinati di tirosina, che possono essere monoiodinati (monoiodiotironina o MIT) o 
diiodinati (diiodiotironina o DIT), si uniscono a due a due, formando in questo modo i 
precursori della tiroxina (T4), che è data dall’unione di due DIT e triiodiotironina (T3), 
ottenuta a sua volta  dalla combinazione di un MIT e un DIT. Tali precursori sono legati 
alla tireoglobulina e vengono con essa accumulati nel follicolo tiroideo; quando la tiroide 
rilascia gli ormoni tiroidei, il polo apicale delle cellule follicolari emette degli pseudopodi 
che si proiettano nella colloide e ricaptano per endocitosi ampie gocce di materiale 
colloidale presente nel lume del follicolo avvolte da una membrana citoplasmatica. La 
fusione di tali goccioline con lisosomi elettrodensi, ricchi di proteasi, porta alla formazione 
di fagolisosomi, nei quali, durante la migrazione verso il polo basale, si realizza la 
proteolisi della tireoglobulina, con conseguente liberazione di T4 e, in quantità inferiore, di 
T3 nello spazio perifollicolare e quindi in circolo. Anche una piccola quantità di 
tireoglobulina può passare in circolo, fenomeno che si può verificare se sono presenti danni 
al tessuto tiroideo; in questo caso il sistema immunitario riconosce la glicoproteina come 
“non self” e inizia a produrre anticorpi anti-tireoglobulina, come avviene nella tiroidite 
linfocitaria (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010). 
 
1.3 Regolazione dell’attività tiroidea 
La sintesi e la liberazione degli ormoni tiroidei sono regolate principalmente dall’azione 
dell’ormone tireostimolante (TSH) o tireotropina, prodotto principalmente dall’ipofisi 
anteriore e, in minor quantità da meccanismi autoregolatori intratiroidei. Il TSH è un 
polipeptide di circa 28 kDa, la cui produzione ipofisaria è regolata dall’ormone di rilascio 
della tireotropina (thyrotropin releasing hormone, TRH), piccolo polipeptide di origine 
ipotalamica che viene secreto in seguito a stimoli neuroendocrini non ben conosciuti, e 
regolato dal tasso plasmatico di ormoni tiroidei mediante meccanismo di feedback 
negativo: la riduzione di T4 e T3 induce un aumento della secrezione di TRH da parte 
dell’ipotalamo,  di TSH da parte dell’ipofisi e, quindi, una conseguente stimolazione della 
produzione di ormoni tiroidei. 
Il TSH si lega a specifici recettori presenti sulla membrana basolaterale delle cellule 
follicolari, i TSH receptor (TSH-R), glicoproteine transmembrana che, in seguito al legame  
con il TSH, modificano la loro conformazione spaziale e attivano la cascata dell’AMP 
ciclico intracellulare. L’aumento di concentrazione di AMP ciclico all’interno della cellula 
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stimola tutte le fasi cruciali della sintesi degli ormoni tiroidei: sintesi di tireoglobulina, 
captazione dello iodio plasmatico, incorporazione dello iodio, endocitosi di materiale 
colloidale e liberazione di T3 eT4 in circolo (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, 
Bertazzolo, Giordano, 2010). 
 
1.4 Ormoni tiroidei circolanti 
Gli ormoni tiroidei sono composti lipofili insolubili in acqua, pertanto circolano quasi 
esclusivamente (>99,7%) legati a proteine plasmatiche come  albumina e liporoteine; le 
molecole ottenute da questo legame si chiameranno rispettivamente thyroxin binding pre-
albumin (TBPA) e thyroxin binding globulin (TBG). Una piccola frazione (<0,3%) circola 
invece in forma libera (freeT3 o fT3 e free T4 o fT4), ed è l’unica metabolicamente attiva, 
capace cioè di superare le membrane cellulari e di suscitare gli effetti biologici specifici 
prima di essere catabolizzata. E’ proprio alla quota libera che è affidato anche il compito di 
regolare il feedback ipofisario che determina la produzione di ormoni tiroidei. La quota di 
ormoni legati alle proteine, rappresenta un sistema di riserva che si mantiene in costante 
equilibrio con la frazione libera, a mano a mano che le molecole ormonali si dissociano dai 
rispettivi carriers proteici per entrare nelle cellule bersaglio. L’attività secretoria tiroidea è, 
a sua volta, programmata fisiologicamente in modo da ricostruire progressivamente le 
riserve esaurite (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010). 
 
1.5 Metabolismo, funzioni ed effetti degli ormoni tiroidei 
Il T4 è il prodotto principale della secrezione tiroidea ed il suo catabolismo si basa sulla 
deiodazione della molecola. Tale processo, se avviene a carico dell’anello esterno, può 
portare alla produzione di T3, invece se al contrario, la deiodazione avviene a carico 
dell’anello interno, si ha la produzione di triiodiotirosina inversa (rT3). 
Il T3 è la forma biologicamente più attiva essendo 3-5 volte più potente del T4, mentre 
l’rT3 non ha nessuna attività ormonale. Meno del 20% del T3 è prodotta direttamente dalla 
tiroide, mentre il restante 80-90% deriva dalla deiodazione del T4 a livello periferico; gli 
ormoni tiroidei, infatti, si concentrano soprattutto a livello epatico, renale e muscolare ed il 
loro catabolismo si esplica per la maggior parte tramite coniugazione con acido glicuronico 
e solfati, e successivamente vengono escreti per via biliare o urinaria.  
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Figura 1. Struttura chimica degli ormoni tiroidei.  
Gli ormoni tiroidei, interferiscono in numerosi processi metabolici andando a influenzare 
la concentrazione e il grado di attività di numerosi enzimi, il metabolismo dei loro 
substrati, di vitamine e minerali, la secrezione e il catabolismo di numerosi altri ormoni e 
la loro efficacia sui loro specifici organi bersaglio. Aumentano, quindi, il tasso metabolico 
e il consumo di ossigeno di molti tessuti, eccetto cervello, testicoli, utero, linfonodi, milza 
e ipofisi anteriore. Durante lo sviluppo embrionale e fetale sono fondamentali per la 
funzionalità del SNC e del muscolo scheletrico, dopo la nascita invece vanno a stimolare 
attivamente la termogenesi, la sintesi proteica ed enzimatica, e tutto il metabolismo di 
carboidrati e lipidi. A livello cardiaco hanno effetti inotropi e cronotropi positivi. 
Aumentano il numero e l’affinità dei recettori β-adrenergici, migliorano la risposta alle 
catecolamine, e aumentano la percentuale delle catene pesanti dell’α-miosina. Gli ormoni 
tiroidei hanno anche effetti catabolici sul tessuto muscolare e adiposo, stimolano 
l’eritropoiesi, e regolano la sintesi e la degradazione del colesterolo (Scott-Moncrieff, 
2007). Intervengono a livello dei centri respiratori nel controllo dell’ipercapnia e dell’ipo-
ossigenazione, e stimolano il turn-over osseo, attivando la deposizione e il riassorbimento 
della matrice ossea. E’ evidente, quindi, come ogni organo possa essere coinvolto nel caso 
di una disfunzione tiroidea sia per eccesso sia per difetto nella produzione dei propri 
ormoni (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010). 
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CAPITOLO 2: Ipotiroidismo nel cane 
2.1 Classificazione 
La maggior parte dei disturbi della funzionalità tiroidea può esitare in una scarsa o 
insufficiente produzione di ormoni e condurre a ipotiroidismo, di cui si riconoscono tre 
forme, che vengono classificate in base alla sede della lesione primaria lungo l’asse 
ipotalamo-ipofisi-tiroide, e le cui cause possono essere acquisite (più comuni) o congenite. 
L’ipotiroidismo primario è dovuto a disfunzioni proprie del parenchima ghiandolare 
tiroideo ed è la forma più diffusa, sia nel cane che nell’uomo; è generalmente acquisita e 
può essere dovuta da una tiroidite linfocitaria autoimmune o da atrofia tiroidea idiopatica. 
Più raramente, può essere causato da neoplasia tiroidea bilaterale o da metastasi 
neoplastiche a carico della ghiandola. Tra le cause congenite sono incluse, la carenza di 
iodio, la disgenesia tiroidea e la disormonogenesi (difetto di organicazione dello iodio). 
L’ipotiroidismo secondario acquisito è dovuto a una disfunzione a carico dell’ipofisi con 
conseguente riduzione della secrezione di TSH. La mancanza di tireotropina determina una 
graduale atrofia follicolare del tessuto tiroideo. Questa forma, si può sviluppare anche in 
seguito alla distruzione delle cellule tireotrope ipofisarie da parte di un evento neoplastico 
o alla soppressione della funzione tireotropa determinata da ormoni o farmaci (es. 
glucocorticoidi). L’ipotiroidismo secondario congenito è determinato da malformazioni 
ipofisarie ed è anche una caratteristica del panipopituitarismo (Scott-Moncrieff, 2007). 
L’ipotiroidismo terziario è una forma poco documentata soprattutto in medicina veterinaria 
e la lesione primaria coinvolge l’ipotalamo, con conseguente riduzione di TRH. 
Alle forme d’ipotiroidismo secondario e terziario, consegue un’atrofia della ghiandola 
tiroidea, senza che questa presenti alcuna patologia effettiva; la tiroide rimane, comunque, 
sensibile alla somministrazione esogena di TSH o TRH, purché lo stimolo sia sufficiente e 
protratto nel tempo. Al contrario, nel caso della forma primaria, si può osservare un 
progressivo aggravamento delle lesioni anatomo-patologiche e una parallela riduzione 
della sensibilità e della capacità di risposta a TSH e TRH (Feldman, Nelson, 1998; 
Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). 
La maggior parte delle conseguenze cliniche dell’ipotiroidismo, sono date dagli effetti 
della diminuzione degli ormoni tiroidei su tutti gli organi dell’organismo. I segni clinici 
sono generalmente simili, indipendentemente dal tipo di forma che determina la 
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disfunzione tiroidea stessa. In alcune forme d’ipotiroidismo, tuttavia, (ipotiroidismo 
congenito, ipotiroidismo secondario e ipotiroidismo attribuibile a neoplasia tiroidea), 
possono essere osservati altri segni clinici come il gozzo, un ritardo nella crescita, altri 
segni di disfunzione ipofisaria, o segni clinici attribuibili alla presenza di masse cervicali. 
Sebbene la tiroidite possa essere dolorosa negli esseri umani, questo non avviene 
frequentemente nei cani (Scott-Moncrieff, 2007). 
 
2.1.1 Ipotiroidismo primario 
L’ipotiroidismo primario è la forma d’insufficienza funzionale spontanea più frequente nel 
cane adulto, a cui sono associate lesioni istopatologiche che conducono a una progressiva 
distruzione del parenchima e conseguente riduzione della sintesi e della liberazione di 
ormoni tiroidei. Tra le principali cause possiamo annoverare la tiroidite linfocitaria, 
l’atrofia tiroidea idiopatica, la distruzione neoplastica e varie cause iatrogene. Molte stime, 
indicano approssimativamente una maggior frequenza di tiroidite linfocitaria e atrofia 
idiopatica come causa d’ipotiroidismo nel cane, con un rapporto tra le due forme di 1:1 
(Graham, 2007). 
Tiroidite linfocitaria. E’ una patologia autoimmune la cui patogenesi non è ancora stata 
del tutto chiarita. E’ probabile che, nella distruzione della ghiandola tiroidea, sia coinvolto 
sia il sistema immunitario umorale che quello cellulo-mediato. Gli anticorpi si vanno a 
legare ad antigeni specifici come: la tireoglobulina, che è il principale antigene presente 
nella colloide, un antigene colloidale (CA-2) non iodato e differente dal precedente, le 
cellule follicolari, che invece possiedono antigeni microsomici e di superficie di 
membrana. Il legame con tali antigeni, sembra vada ad attivare la cascata del 
complemento, o i fenomeni di citotossicità (anticorpo-dipendente e cellulo-mediata) che 
portano alla distruzione delle cellule follicolari. Il sistema immunitario cellulo-mediato, 
infatti, sembra che rivesta un ruolo di primaria importanza nel determinare e perpetuare la 
patologia; pare che un difetto dei linfociti T suppressor, consenta ai T effector di attaccare 
le cellule follicolari e ai T helper, di indurre la differenziazione delle plasmacellule, 
portando alla conseguente produzione di anticorpi antitiroidei. Non è ancora chiaro, quindi, 
se gli anticorpi rivestano un ruolo primario nella patogenesi della tiroidite, o se siano 
prodotti secondariamente al danno indotto dai linfociti T sulle cellule follicolari, ma è certo 
che la predisposizione genetica riveste un ruolo importante, come dimostrato dalla 
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crescente incidenza di questa malattia in alcune razze (Alani, Setter Irlandesi, Doberman 
Pinscher) e dalla sua ereditarietà nel Beagle e nel Borzoi. Dato che il meccanismo 
autoimmunitario è basilare nella patogenesi della malattia, non sorprende il fatto che la 
tiroidite si possa sviluppare in concomitanza di altre endocrinopatie immunomediate, come 
ad esempio il diabete mellito o il morbo di Addison. Negli ultimi anni, è stato anche 
ipotizzato che protocolli di vaccinazione intensivi potessero essere responsabili di un 
aumento della prevalenza della tiroidite linfocitaria nel cane, ma uno studio condotto da 
Scott-Moncrief non ha trovato evidenze a supporto di tale associazione (Scott-Moncrief et 
al, 2006). 
Istologicamente la tiroidite linfocitaria è caratterizzata da un’infiltrazione diffusa di 
linfociti, plasmacellule e macrofagi, associata ad una lenta e progressiva distruzione del 
tessuto ghiandolare e sostituzione delle cellule follicolari con tessuto connettivo fibroso 
che si completa nell’arco di 3-4 anni. La sintomatologia clinica spesso si manifesta 
tardivamente, quando oltre il 75% del parenchima ghiandolare è interessato dalla 
patologia. 
Nel cane la malattia progredisce attraverso fasi riconoscibili: 
1- Tiroidite subclinica (o silente): Sono presenti nella ghiandola infiltrati linfocitari 
focali, spesso periferici, che presentano un normale aspetto istologico; l’unica 
alterazione di laboratorio è la presenza di anticorpi anti-tireoglobulina nel siero. 
2- Ipotiroidismo subclinico positivo agli anticorpi: se il cambiamento patologico 
comprende più del 60-70% del parenchima tiroideo, si assiste a un aumento 
compensatorio della concentrazione di TSH sierico, che stimola la restante 
porzione del tessuto funzionante ad aumentare la produzione di ormone tiroideo. Le 
cellule epite liali follicolari dimostrano istologicamente questa stimolazione, 
cambiando la forma da cubiche a cilindriche. In questo stadio le alterazioni di 
laboratorio includono la presenza di anticorpi anti-tireoglobulina e l’aumento della 
concentrazione di TSH, ma con valori normali di T3 e T4. 
3- Ipotiroidismo clinico positivo agli anticorpi: quando quasi tutto il tessuto tiroideo 
funzionante è stato distrutto dal processo infiammatorio, la produzione di T4 non 
può essere mantenuta e viene ritrovato il classico quadro, con diminuzione del T4, 
aumento di TSH e anticorpi anti-tireoglobulina. Questa condizione può avvenire 
prima che siano manifestati i segni clinici. In studi in cui l’ipotiroidismo è stato 
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indotto con tiroidectomia o radiazioni, i segni clinici hanno impiegato del tempo 
prima di svilupparsi, e non sono stati evidenti prima di un anno. 
4- Ipotiroidismo atrofico non infiammatorio: ci sono evidenze che suggeriscono che 
in questa fase la sostituzione del tessuto tiroideo con tessuto adiposo o fibroso, e la 
scomparsa delle cellule infiammatorie porta a un aspetto non infiammatorio e 
istologico di atrofia. L’assenza dell’infiammazione, è probabilmente il risultato 
della scomparsa degli anticorpi dal circolo nel tempo. Non è ancora stato definito 
cosa contribuisce in questo stadio finale di tiroidite, che il 50% dei cani ipotiroidei 
sia negativo alla presenza di anticorpi (Graham,2007). 
 
Stadio Aspetto 
istopatologico 
TgAA TSH T3/T4 
Silente Per la maggior 
parte normale, 
infiltrazione 
periferica 
Positivo Normale Normale 
Subclinico Marcata 
infiltrazione 
Positivo Aumentato Normale 
Clinico >75% del 
tessuto distrutto 
Positivo Aumentato Diminuito 
Clinico Ridotto tessuto 
tiroideo, 
infiammazione 
limitata 
Negativo Aumentato/diminuito Diminuito 
Tabella 1. Stadi progressivi della tiroidite linfocitaria nel cane, basati sull’aspetto 
istopatologico della ghiandola tiroidea, sullo stato degli autoanticorpi anti-tireoglobulina e 
sulle concentrazioni degli ormoni tiroidei (T3, T4 e TSH) (Mooney, 2011). 
 
La progressione dei diversi stadi è molto variabile anche per quel che riguarda la durata. La 
presenza di tiroidite linfocitaria, come suggerito dalla dimostrazione degli autoanticorpi 
anti-tireoglobulina o dalle lesioni istopatologiche, non implica necessariamente lo sviluppo 
d’ipotiroidismo clinicamente manifesto in tutti i casi. Inoltre, la completa distruzione di 
tutto il tessuto tiroideo porta a una riduzione della stimolazione immunitaria, alla 
mancanza dell’aspetto istologico di tiroidite e alla conversione ad anticorpo-negatività. La 
natura potenzialmente progressiva di questo disturbo, ha messo in questione se l'atrofia 
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della tiroide è veramente una malattia distinta o se in alcuni casi rappresenta lo stadio 
finale della tiroidite linfocitaria (Mooney, 2011). 
Atrofia idiopatica. L’atrofia idiopatica è caratterizzata dalla perdita del parenchima 
ghiandolare, sostituito da tessuto adiposo o fibroso. L’eziologia non è ancora nota, ed è 
probabile che questa forma rappresenti un insieme di condizioni patologiche primarie, ma 
ci sono prove che almeno una parte dei casi riscontrati, rappresentino lo stadio terminale 
della tiroidite linfocitaria autoimmune (Graham et al, 2007). Altri autori ipotizzano 
un’origine idiopatica, dovuta a una disfunzione degenerativa primaria che interessa le 
cellule follicolari, che vanno incontro a esfoliazione nella colloide e negli spazi inter-
follicolari e conseguente riduzione della dimensione dei follicoli e sostituzione degli stessi 
con tessuto adiposo. Qualunque sia il meccanismo eziopatogenetico, ciò che si verifica, è 
una notevole riduzione della sintesi e della secrezione di ormoni tiroidei e il conseguente 
sviluppo dei segni clinici. 
Distruzione neoplastica. Una causa meno comune d’ipotiroidismo primario, è la 
distruzione del normale parenchima tiroideo indotta da un processo neoplastico aggressivo 
a carico della tiroide stessa, o infiltrativo dai tessuti adiacenti. Le neoplasie più 
comunemente chiamate in causa sono il carcinoma tiroideo primario e il carcinoma a 
cellule squamose.  
Cause iatrogene. L’asportazione chirurgica della tiroide e l’ingestione o la 
somministrazione di sostanze tireostatiche (metimazolo), possono essere considerate tra le 
possibili cause d’ipotiroidismo primario, anche se, l’eventuale presenza di tessuto tiroideo 
accessorio nel distretto anatomico compreso tra la base della lingua e il diaframma, fa sì 
che raramente si possa incorrere in un quadro clinico da insufficienza tiroidea grave e 
persistente. Anche l’irradiamento della ghiandola tiroidea con iodio radioattivo (I131) a 
scopo terapeutico per il trattamento dell’ipertiroidismo, può determinare una distruzione 
iatrogena quasi totale della ghiandola, se la dose impiegata è troppo elevata (Feldman, 
Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto, 2010; Scott-
Moncrieff, 2007). 
17 
 
 
Figura 2. Sezioni istologiche colorate con Ematossilina-Eosina della tiroide di un cane 
sano (A), e di biopsie della tiroide (B-D) da cani con ipotiroidismo primario in diverse fasi 
di perdita di epitelio della tiroide: (A) follicoli tiroidei rivestiti da basse cellule epiteliali 
cubiche e pieni di colloide. Piccoli gruppi di cellule C pallide si trovano tra i follicoli. (B) 
follicoli della tiroide con epitelio cubico e quasi assenza di colloide. Diffusa, da lieve a 
moderata, infiltrazione linfocitaria. (C) grave infiltrazione linfocitaria e  perdita di follicoli. 
Pochi follicoli di dimensioni diverse possono ancora essere riconosciuti, spesso contenenti 
linfociti. (D) Tessuto adiposo con piccoli gruppi di cellule follicolari della tiroide e piccoli 
aggregati di cellule C (da Rijnberg A., Kooistra H.S., Clinical endocrinology of dogs and 
cats, Schlütersche, 3: 55-73, 2010). 
 
2.1.2 Ipotiroidismo secondario 
In questo caso, la ridotta funzionalità tiroidea è dovuta a una ridotta secrezione di TSH da 
parte dell’ipofisi. Essa, porta ad atrofia progressiva dei follicoli tiroidei, che appaiono 
istologicamente con ampio lume, delimitati da epitelio cubico basso e contenenti una 
colloide densa e compatta. Le forme spontanee secondarie a disfunzione ipofisaria, 
presentano un’incidenza piuttosto limitata, mentre sono più frequenti le forme secondarie a 
somministrazione iatrogena di glucocorticoidi, o a stati patologici concomitanti che 
possono andare a inibire l’attività tireotropa ipofisaria (iperadrenocorticismo spontaneo, 
acquisito e euthyroid sick syndrome).  
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Figura 3. Sezione istologica colorata con Ematossilina-Eosina di tiroide di un Pointer 
tedesco a pelo lungo, di nove anni, con ipotiroidismo secondario. Da notare i grossi 
follicoli e l’epitelio appiattito e inattivo (da Rijnberg A., Kooistra H.S., Clinical 
endocrinology of dogs and cats, Schlütersche, 3: 55-73, 2010). 
 
Malformazioni ipofisarie. Anomalie congenite dell’ipofisi sono state segnalate in molte 
razze, nonostante l’incidenza maggiore si riscontri soprattutto nel Pastore Tedesco. La 
degenerazione cistica della tasca del Rathke o l’ipoplasia della pars distalis, si riflette in 
modo negativo sulla sintesi di TSH e predispone all’insorgenza del cretinismo; se, però, 
coinvolge altri ormoni, in particolar modo il somatotropo (GH), può esitare in un 
insufficiente sviluppo somatico (nanismo ipofisario). 
Distruzione ipofisaria. La presenza di una neoplasia invasiva o compressiva in sede 
ipotalamo-ipofisaria, può determinare la degenerazione delle cellule tireotrope, a cui si 
accompagna una sintomatologia di ipotiroidismo secondario, o comunque, anche di altre 
endocrinopatie che rendono il quadro sintomatologico piuttosto complesso. 
Inibizione dell’azione tireotropa ipofisaria. Patologie sistemiche intercorrenti, 
trattamenti farmacologici (soprattutto glucocorticoidi), ormonali e carenze nutrizionali 
possono determinare un’inibizione delle cellule tireotrope ipofisarie e, secondariamente, 
una ridotta funzionalità tiroidea. In questi casi la tiroide mantiene una normale sensibilità 
al TSH esogeno e l’ipotiroidismo è generalmente reversibile, purché siano rimosse le cause 
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scatenanti (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, 
Couto,2010). 
 
2.1.3 Ipotiroidismo terziario  
Nell’ipotiroidismo terziario, l’ipofunzionalità tiroidea è dovuta a una ridotta secrezione di 
TRH da parte dell’ipotalamo, con conseguente atrofia dei follicoli tiroidei, che si 
presentano con un quadro istologico simile a quello descritto per l’ipotiroidismo 
secondario. Questa forma è poco documentata sia in medicina umana sia in quella 
veterinaria (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, 
Couto, 2010). 
In uno studio condotto da Shiel e collaboatori, (2007), è riportato un solo caso 
d’ipotiroidismo terziario nel cane. Un Labrador maschio, intero, di nove anni, al quale era 
stato diagnosticato un iperadrenocorticismo pituitario dipendente, dopo sette mesi di 
terapia con mitotane, presentava un marcato aumento di peso, seborrea e alopecia. Le 
analisi clinico patologiche di routine evidenziavano ipercolesterolemia. Le concentrazioni 
di TT4 e fT4 erano inferiori ai rispettivi range di riferimento, mentre la concentrazione 
sierica di TSH era all’interno del range. Le risposte ai test di stimolazione con TSH e TRH 
mostravano un’adeguata stimolazione di TT4 in entrambi e di TSH, nel secondo test. Le 
immagini della risonanza magnetica mostravano la presenza di una massa a livello della 
fossa pituitaria con estensione sopra sellare (al di sopra della sella turcica). E’ stata quindi 
emessa, una diagnosi di ipotiroidismo terziario. Dopo quattro settimane di terapia con 
levotiroxina, l’ipercolesterolemia era diminuita, così come il peso corporeo, e le anomalie 
dermatologiche erano migliorate. Quattro mesi dopo, è stata effettuata l’eutanasia a causa 
dello sviluppo di segni  neurologici. L’esame post mortem, ha identificato un adenoma 
pituitario altamente infiltrativo con distruzione dell’ipotalamo sovrastante. Il caso riportato 
conferma che, l’ipotiroidismo terziario esiste nel cane, sebbene sia un’evenienza molto rara 
(Shiel et al, 2007). 
 
2.1.4 Ipotiroidismo congenito 
L’ipotiroidismo congenito è raro nel cane; esistono, infatti, poche pubblicazioni a riguardo, 
mentre in medicina umana è piuttosto comune, e colpisce 1 neonato su 4.000. Solo il 3,6% 
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degli ipotiroidei sviluppa la patologia nel primo anno di età e, presumibilmente, è causato 
da un disordine congenito della funzionalità tiroidea. Tuttavia, la reale incidenza 
dell’ipotiroidismo congenito non è del tutto conosciuta; in alcuni casi non viene 
diagnosticata in tempo, in altri muoiono alla nascita o in età giovanile, senza che la causa 
della morte venga stabilita. L’ipotiroidismo congenito può essere ereditario in alcune 
razze; l’utilizzo di analisi di genetica molecolare ha stabilito l’esatta causa d’ipotiroidismo 
congenito e ha permesso lo sviluppo di test diagnostici molecolari come screening per i 
portatori in alcune razze. Lo sviluppo del test immunologico per il TSH è stato di aiuto per 
localizzare il difetto lungo l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide. Anche se molte delle cause 
d’ipotiroidismo congenito descritte nell’uomo, non sono state identificate nel cane, la 
classificazione eziologica usata in umana può essere applicata anche  in medicina 
veterinaria. In base alla localizzazione del difetto lungo l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide, 
l’ipotiroidismo può essere classificato come: primario (tiroide), secondario (ipofisi) o 
terziario (ipotalamo). L’ipotiroidismo centrale denota un difetto che non è completamente 
differenziato, ma che si può verificare sia a livello ipotalamico che ipofisario. 
Ipotiroidismo congenito primario. Nell’uomo, l’ipotiroidismo congenito primario è 
causato da: disgenesia tiroidea, disormonogenesi, difetti nel trasporto degli ormoni tiroidei, 
anticorpi che bloccano i recettori del TSH, trattamenti farmacologici materni, o per deficit 
(gozzo endemico) o eccesso di iodio.  
La disgenesia tiroidea, rappresenta l’85% dei casi d’ipotiroidismo congenito nei bambini; è 
causata dalla mutazione genetica di numerosi geni ed è associata ad aplasia, ipoplasia ed 
ectopia della ghiandola tiroidea. Questi geni, codificano i fattori di trascrizione tiroidea 
coinvolti nella morfogenesi della tiroide, come la differenziazione e la migrazione della 
ghiandola tiroidea; i fattori di trascrizione, legandosi ai promotori dei geni della 
tireoglobulina e della tireoperossidasi, influenzano anche la produzione degli ormoni 
tiroidei. La disgenesia tiroidea è stata descritta in un Pastore Tedesco, in un Boxer e in un 
caso d’ipotiroidismo congenito familiare in due cuccioli di Levriero Scozzese. 
Sfortunatamente i difetti genetici nei casi riportati non sono stati stabiliti (Bojanic et al, 
2011). 
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Figura 4. (A, B) Una femmina Bovaro delle Fiandre presentata all'età di un anno per la 
crescita ritardata e letargia. Il cane era in buone condizioni nutrizionali, ma pesava solo 13 
kg. Aveva le gambe sproporzionatamente corte, un’espressione letargica, e lingua 
prominente. La scintigrafia ha rivelato una completa atireosi. (C, D) Lo stesso cane dopo 
quattro mesi di sostituzione orale con l-tiroxina. Notare l'espressione più vigile e la crescita 
in altezza. Probabilmente in seguito allarapida maturazione sessuale (il cane è andato in 
estro dopo due mesi di trattamento), le cartilagini di accrescimento si sono chiuse e non c'è 
stata ulteriore crescita in altezza. Le varie età in mesi sono indicate su ogni radiografia e 
sono rispettivamente 12, 16 e 20 mesi.(da Rijnberg A., Kooistra H.S., Clinical 
endocrinology of dogs and cats, Schlütersche, 3: 55-73, 2010). 
 
L’ectopia di tessuto tiroideo è comune nel cane; nella maggior parte dei casi è il risultato 
della discesa del tessuto tiroideo primitivo insieme al sacco aortico durante la vita 
embrionale. In circa il 50% dei cani adulti, il tessuto tiroideo accessorio può essere trovato 
incorporato nel grasso sull'aorta intrapericardica, o ritrovato cranialmente alla ghiandola 
tiroidea come un residuo del dotto tireoglosso. Può essere riscontrato perché può dar luogo 
a una neoplasia o come reperto occasionale durante l’esecuzione di esami di diagnostica 
per immagine. Il tessuto tiroideo ectopico può anche essere associato all'assenza di una 
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tiroide normale e quindi con una funzionalità non sufficiente a prevenire l'ipotiroidismo 
(Rijnberg, Kooistra, 2010). 
La disormonogenesi rappresenta il 10% dei casi d’ipotiroidismo congenito nell’uomo e 
comprende una varietà di difetti congeniti nella biosintesi degli ormoni tiroidei, la maggior 
parte dei quali, sono trasmessi in modo autosomico recessivo. La gravità dei segni clinici è 
varia, e la loro insorgenza può essere ritardata, così come i difetti di biosintesi possono 
essere incompleti. Affinché si sviluppi il gozzo, deve essere presente un aumento della 
concentrazione di TSH, con trasduzione funzionale del segnale attraverso il recettore del 
TSH, e un blocco della sintesi degli ormoni tiroidei all’interno della ghiandola tiroidea. Il 
gozzo, può anche essere presente alla nascita o svilupparsi nel periodo postnatale; questo si 
può verificare a seconda della gravità del blocco della sintesi degli ormoni tiroidei, dal 
grado di carenza dello iodio materno o dalla concentrazione ormonale e anche dalle 
concentrazioni postnatali di iodio nella dieta. L’assorbimento di ioduro da parte della 
ghiandola tiroidea è mediata dal simporto sodio-ioduro, e difetti a carico di questo, 
possono causare incapacità della tiroide a concentrare lo ioduro. Il passo successivo nella 
sintesi degli ormoni tiroidei, organicazione e accoppiamento dello iodio, è mediato da due 
enzimi, la tireoperossidasi e la tireossidasi e da una proteina di trasporto, la pendrina. I 
difetti possono coinvolgere ognuna di queste componenti, con conseguente eterogeneicità 
biochimica e clinica. Il deficit di organicazione dello ioduro è stato riportato in un cucciolo 
maschio di 10 mesi, ed è stata identificata una mutazione nel gene della tireoperossidasi 
che ne impediva completamente la sintesi funzionale in un Fox Terrier Toy. Tale disordine 
è trasmesso in modo ereditario autosomico recessivo, ed è stato sviluppato un test basato 
sul DNA per aiutare gli allevatori a identificare i portatori eterozigoti. La stessa mutazione 
è stata riscontrata recentemente anche nel Rat Terrier ed è stato sospettato che la mutazione 
fosse stata introdotta dai Fox Terrier Toy durante i programmi di accoppiamento, allo 
scopo di ottenere una statura più piccola nella razza. E’ stato, infine, ritrovato anche un 
gruppo di tre cuccioli di Papillion, nel 2010 in Nuova Zelanda. I cani presentavano 
nanismo non proporzionato e depressione del sensorio; era apprezzabile alla palpazione un 
piccolo gozzo. Le concentrazioni di T4 totale e libero erano ridotte, mentre quella di TSH 
era aumentata. Sfortunatamente i proprietari hanno rifiutato indagini più approfondite, ma 
la risposta alla somministrazione di ormone tiroideo orale è stata eccellente (Bojanic et al, 
2011). 
Gli anticorpi materni che bloccano i recettori per il TSH e gli anticorpi anti-
tireoperossidasi, sono una causa di ipotiroidismo congenito transitorio nell’uomo, ma non 
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sono mai stati descritti nei piccoli animali. E’ stata riportata (Bojanic et al, 2011) una 
prevalenza di autoanticorpi diretti verso il T3 nel 2,5% dei cani sani, e nel 3-6,5% dei cani 
affetti da ipotiroidismo. Autoanticorpi anti-T3 sono stati rilevati nel siero di cagne gravide, 
anche se hanno partorito cuccioli sani. Nello stesso siero sono, inoltre, stati testati 
autoanticorpi anti-tireoperossidasi, anti-tireoglobulina e anti-T4, ma non erano presenti. 
Ipotiroidismo congenito centrale. L’ipotiroidismo congenito centrale può essere dovuto 
alla carenza di un singolo ormone (TRH o TSH), di più ormoni, oppure per una resistenza 
a TRH o  TSH. Nei cani, sono stati riportati due casi d’ipotiroidismo congenito centrale 
dovuto a carenza di TSH, in un Boxer e in una famiglia di Schnautzer Giganti. A tal 
proposito, alcuni autori (Greco et all, 1991) hanno effettuato uno studio; due cuccioli su 
cinque di questa famiglia erano affetti da ipotiroidismo, e ciò, suggeriva il sospetto di una 
base genetica per questo disordine negli Schnautzer Giganti, probabilmente legata ad un 
gene autosomico recessivo (Greco et al, 1991). 
Un caso di nanismo ipofisario con associata la carenza di ormoni pituitari (TSH, ormone 
della crescita e prolattina), ma con una normale secrezione di ACTH, è stato riportato in un 
Pastore Tedesco (Bojanic et al, 2011). La resistenza al TSH è causata da una mutazione nel 
recettore o nel gene del TSH, causando nel primo un’inefficace trasduzione del segnale, e 
nel secondo caso un difetto nella molecola del TSH. Difetti nel legame del TSH con i suoi 
recettori, portano ad un aumento della concentrazione di TSH, con lo sviluppo di gozzo; 
alterazione non riportata nei cani ( Bojanic K. et al, 2011). 
 
2.2 Caratteristiche cliniche 
2.2.1 Caratteristiche cliniche dell’ipotiroidismo primario nel cane adulto 
Nell’ipotiroidismo primario la sintomatologia compare in un periodo compreso tra i 2 e i 6 
anni di età.  Uno studio condotto da Nachreiner, basato sulla ricerca di anticorpi anti-
ormoni tiroidei, ha permesso di evidenziare le razze apparentemente più a rischio e che 
tendono a sviluppare i segni clinici più precocemente delle altre. Dallo studio, inoltre, 
emerge che la prevalenza di anticorpi anti-ormoni tiroidei è correlata significativamente 
con il peso corporeo, ed è molto più probabile che le femmine possano risultare positive 
alla ricerca di tali anticorpi rispetto ai maschi (Nachreiner,2002).  
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Razze Probabilità* 
Pointer 3,61 
Setter inglese 3,44 
Pointer inglese 3,31 
Skye terrier 3,04 
Pointer tedesco a pelo duro 2,72 
Bobtail  2,65 
Boxer 2,37 
Maltese 2,25 
Kuvasz 2,18 
Petit basset griffon verdéen 2,16 
American Staffordhire terrier 1,84 
Beagle 1,79 
American pitbull 1,78 
Dalmata 1,74 
Schnautzer gigante 1,72 
Rhodesian ridgeback 1,72 
Golden retriver 1,70 
Pastore delle Shetland 1,69 
Chesapeake Bay retriver 1,56 
Siberian husky 1,45 
Espagneul breton 1,42 
Borzoi 1,39 
Pastore australiano 1,28 
Dobermann 1,24 
Malamute 1,22 
Cocker spaniel 1,17 
Meticci 1,05 
Tabella 2. Razze canine con maggiore incidenza di presenza di autoanticorpi contro gli 
ormoni tiroidei (Da Nachreiner et alii, Prevalence of serum thyroid hormone 
autoantibodies in dogs with clinical signs of hypothyroidism, J Am Vet Med Assoc 2002, 
220:466-471).*Probabilità di avere autoanticorpi contro l’ormone tiroideo in razze ad 
aumentato rischio di presenza di anticorpi anti-ormone tiroideo rispetto ad altre. 
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Poiché gli ormoni tiroidei sono indispensabili per la corretta funzionalità metabolica delle 
cellule di tutto l’organismo, la loro carenza in circolo, comporta un’alterazione del grado di 
attività di quasi tutti gli apparati; questo spiega come il quadro clinico possa essere 
variabile. Nel cane adulto, i sintomi più caratteristici dell’ipotiroidismo derivano dalla 
diminuzione del metabolismo cellulare e dagli effetti negativi sullo stato mentale e 
sull’attività psico-fisica; queste manifestazioni cliniche hanno un’insorgenza graduale e 
subdola e generalmente i proprietari li riconoscono solo dopo l’inizio della terapia con 
ormoni tiroidei, quando il cane riprende le abitudini precedenti.  
Ulteriori sintomi primari  tipici dell’ipotiroidismo, coinvolgono l’apparato tegumentario, 
riproduttore e il sistema neuromuscolare. 
Segni clinici metabolici. I segni clinici attribuibili a una riduzione del tasso metabolico 
includono: letargia, intolleranza o riluttanza all’esercizio fisico, una predisposizione 
all’aumento di peso, nonostante l’appetito e la quantità di cibo ingerito siano inalterati. La 
riduzione del metabolismo basale, determina anche inibizione dei processi termogenici, 
con la comparsa di atteggiamenti inusuali quali ad esempio la ricerca delle fonti di calore, 
che però al momento della visita spesso non rivestono importanza anamnestica. Il 
dispendio energetico, misurato attraverso la calorimetria indiretta, è ridotta 
approssimativamente del 15%, nei cani ipotiroidei rispetto a quelli sani, e ritorna a livelli 
normali, nell’arco di tre mesi dall’inizio della terapia sostitutiva (Panciera, 2001). 
Segni clinici dermatologici. Gli ormoni tiroidei sono fondamentali per il mantenimento 
delle normali funzioni cutanee; infatti le alterazioni dermatologiche nei cani ipotiroidei 
sono riportate con una frequenza del 60-80%. Gli ormoni tiroidei sono ritenuti necessari 
per l’avvio della fase anagenica della crescita del pelo; spesso i cani ipotiroidei presentano 
alopecia o un’insufficiente ricrescita del pelo dopo la tosatura (Scott-Moncrieff, 2007). 
L’alopecia può essere presente con una forma bilaterale simmetrica, non pruriginosa che 
interessa la zona del tronco e tende a risparmiare la testa e gli arti, oppure con la forma 
generalizzata simmetrica o asimmetrica, che coinvolge anche la coda (la cosiddetta “coda 
di topo”) e le zone sottoposte a usura. Anche se questa forma di alopecia endocrina non 
pruriginosa non è patognomonica dell’ipotiroidismo, può diventare il sintomo 
fondamentale per emettere diagnosi, se compare in un cane con già un quadro clinico di 
letargia, aumento del peso corporeo e assenza di poliuria e polidipsia.  
26 
 
La caduta del pelo primario, conferisce al mantello un aspetto vaporoso, quello 
caratteristico del cucciolo. In alcune razze predomina la ritenzione del pelo, più che la 
caduta. Le differenze legate alla razza nel ciclo di formazione del pelo e nella morfologia 
follicolare, possono influenzare le caratteristiche cliniche dell’ipotiroidismo. In alcuni 
Beagle con ipotiroidismo indotto sperimentalmente, non sono stati  riscontrati segni clinici 
evidenti di alopecia fino a 10 mesi; tuttavia, i soggetti presentavano un elevato numero di 
follicoli in fase telogenica e meno peli rispetto alla popolazione di controllo (Scott-
Moncrieff, 2007). La ricrescita del pelo è lenta e il mantello si presenta opaco, secco e 
fragile. Altri segni clinici di comune riscontro nei cani ipotiroidei includono, pelle secca e 
squamosa, seborrea (secca o oleosa) e piodermite superficiale. Sono stati riportati anche: 
ipercheratosi, iperpigmentazione, formazione di comedoni, ipertricosi, otite ceruminosa, 
difficoltà di cicatrizzazione delle ferite e fragilità vasale con formazione di soffusioni ed 
ematomi. Queste alterazioni possono essere legate a una diminuzione della sintesi proteica, 
a ridotta attività mitotica e a un diminuito consumo di ossigeno a livello della cute, a cui 
consegue atrofia epidermica e delle ghiandole sebacee, e cheratinizzazione anormale. 
L’ipotiroidismo, inoltre, predispone a infezioni batteriche ricorrenti dell’epidermide: la 
piodermite è stata riportata nel 10-23% dei cani ipotiroidei, ma sono state segnalate anche 
infezioni da Malassezia e demodicosi, spesso accompagnate da prurito, che costituisce il 
motivo della visita clinica del paziente. Il mixedema (mucinosi cutanea), è una rara 
manifestazione dermatologica dell’ipotiroidismo, localizzato principalmente sulla fronte e 
sul muso; essa determina l’arrotondamento della regione temporale, il rigonfiamento e 
l’aumento di spessore delle pliche cutanee facciali e, insieme alla ptosi delle palpebre 
superiori, la formazione di una “espressione facciale tragica”. E’ causato dalla deposizione 
di acido ialuronico nel derma, come conseguenza della carenza di ormoni tiroidei che 
determinano un ridotto catabolismo dei glucosaminoglicani. L’acido ialuronico si 
accumula nel derma e, a causa della sua igroscopicità, determina un aumento dello 
spessore della cute. La terapia sostitutiva con levotiroxina, risolve la mucinosi cutanea 
associata a ipotiroidismo. Una rara complicazione del mixedema, è rappresentata dalla 
formazione di vescicole mucinose che protudono dalla superficie cutanea; in seguito alla 
loro incisione può fuoriuscire un fluido denso, filante e trasparente (Scott-Moncrieff, 
2007). 
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Figura 5. Nell’immagine a sinistra, Golden retriver con ipotiroidismo, assottigliamento del 
mantello e “coda di topo”; nell’immagine a destra, Beagle con ipotiroidismo, obesità e 
mixedema del muso che conferisce la tipica “espressione facciale tragica” (da Nelson 
R.W., Couto C.G., Medicina interna del cane e del gatto, Elsevier, 41: 619-622, 51: 727-
747, 2010). 
 
Segni clinici dell’apparato riproduttore. In passato si riteneva che l’ipotiroidismo, nel 
cane maschio, potesse determinare assenza di libido, atrofia testicolare e oligospermia o 
azoospermia; in uno studio condotto su nove Beagle, i dati emersi non concordavano con 
questa teoria e sostenevano che l’ipotiroidismo fosse una causa poco comune di 
disfunzioni riproduttive nel maschio, ammesso che il Beagle potesse essere considerato 
rappresentativo di tutte le altre razze (Johnson et al, 1999). Nella femmina gli ormoni 
tiroidei sono responsabili della sintesi e della liberazione di gonadotropine (FSH e LH), per 
cui l’ipotiroidismo può determinare un allungamento degli intervalli interestrali, può 
causare anestro o assenza di libido. Tra le altre alterazioni si possono includere: estri silenti 
o poco manifesti, sanguinamento estrale prolungato (probabilmente secondario ad 
alterazioni dei meccanismi coagulativi), galattorea e ginecomastia. E’ stata inoltre 
ipotizzata una relazione tra ipotiroidismo e riassorbimento fetale, aborto e mortalità 
neonatale, causata da insufficienza luteinica secondaria a quella tiroidea, con conseguente 
riduzione della progestagenopoiesi ovarica e placentare. Non sono state, però, ancora 
trovate evidenze scientifiche a supporto di questa teoria. E’ stato, infine, ipotizzato che 
l’ipotiroidismo materno possa determinare la nascita di cuccioli deboli e disvitali. 
Segni clinici neuromuscolari. Le manifestazioni neurologiche più comuni 
dell’ipotiroidismo riguardano il sistema nervoso periferico, anche se sono state riportate 
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disfunzioni del sistema nervoso centrale. La causa della disfunzione neurologica 
nell’ipotiroidismo non è ancora del tutto chiara. La carenza di ATP, porta ad un’alterazione 
dell’attività della pompa sodio-potassio con alterazione del trasporto assonale e alterazione 
del nervo periferico. In umana, è stata riportata la motoneuronopatia, in seguito 
all’accumulo di mucopolisaccaridi nelle membrane perineurali ed endoneurali; tuttavia, 
questa condizione non è stata ancora riportata nei cani. La sintomatologia centrale, si 
verifica a causa dell’arteriosclerosi vascolare, delle modificazioni del metabolismo 
neuronale, e delle anomalie nell’eccitabilità neuronale attribuibili a un’anormale rilascio e 
ricaptazione di neurotrasmettitori. E’ presente, inoltre, un malfunzionamento nel trasporto 
locale degli ormoni tiroidei a livello cerebrale. La neuropatia periferica è la manifestazione 
neurologica meglio documentata nell’ipotiroidismo. I cani anziani di razze grandi/giganti 
sono quelli più comunemente colpiti, e i soggetti si presentano generalmente con 
intolleranza all’esercizio, debolezza, atassia, tetraparesi o paralisi. Sono stati, inoltre, 
riportati anoressia e distress respiratorio, mentre i segni clinici classici dermatologici o 
metabolici possono anche essere assenti. I segni clinici neurologici hanno una lenta 
progressione e diventano evidenti in un periodo compreso tra le 2 e le 8 settimane, 
variando da un lieve deficit nella deambulazione fino a tetraparesi o paralisi; difficilmente 
hanno un’insorgenza più rapida. L’esame neurologico mostra depressione, debolezza 
generalizzata, deficit propriocettivi e diminuzione dei riflessi degli arti pelvici e toracici. 
Generalmente sono coinvolti tutti e quattro gli arti, anche se, in alcuni casi, la 
sintomatologia inizia dagli arti posteriori e progredisce verso gli anteriori o colpiscono solo 
gli arti posteriori. In alcuni soggetti affetti, sono stati riportati l’aumento della 
concentrazione della creatininchinasi e un aumento, da lieve a marcato, della 
concentrazione delle proteine nel fluido cerebrospinale. La velocità di conduzione dei nervi 
motori è diminuita e possono essere presenti anomalie nell’elettroencefalogramma. I segni 
clinici si risolvono con la terapia sostitutiva con levotiroxina; i cani migliorano 
rapidamente in pochi giorni dopo l’inizio del trattamento e la maggior parte dei cani ritorna 
neurologicamente normale dopo 1 o 2 mesi di trattamento. Talvolta, possono essere 
presenti anche ipotonia e ipotrofia muscolare non dolorose e una zoppia monolaterale 
anteriore responsiva alla somministrazione di tiroxina. Sono stati condotti diversi studi per 
valutare l’associazione tra l’ipotiroidismo e il megaesofago, e sono emersi pareri 
discordanti riguardo il miglioramento o meno della sintomatologia della disfunzione 
esofagea, in seguito alla terapia sostitutiva con levotiroxina. Uno studio retrospettivo 
(Scott-Moncrieff, 2007) condotto su cani con megaesofago non ha identificato 
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l’ipotiroidismo come fattore di rischio per tale patologia. Nello stesso studio, la myastenia  
gravis era considerata un fattore di rischio per il megaesofago acquisito, ed è stata riportata 
in associazione con l’ipotiroidismo. Il concomitante ipotiroidismo può esacerbare i segni 
clinici della myastenia gravis, quale debolezza muscolare e megaesofago. La neuropatia 
periferica include: paralisi del nervo facciale, paralisi laringea, spossatezza con andatura 
difficoltosa e trascinamento delle zampe con consumo eccessivo della faccia dorsale delle 
unghie. 
 
Figura 6. Nell’immagine, femmina di Boxer di 5 anni con ipotiroidismo primario e segni 
di malattia vestibolare manifestati con inclinazione della testa. Presente, inoltre, paralisi del 
nervo facciale. Queste caratteristiche sono considerate sia manifestazioni di una 
polineuropatia più generalizzata con iperlipidemia sia un fattore predisponente grave (da 
Rijnberg A., Kooistra H.S., Clinical endocrinology of dogs and cats, Schlütersche, 3: 55-
73, 2010. 
 
La sintomatologia centrale si sviluppa in seguito ad arteriosclerosi cerebrale o a grave 
iperlipemia. Le manifestazioni neurologiche comprendono crisi convulsive, fenomeni di 
atassia e movimenti di maneggio spesso associati a sintomi vestibolari, quali inclinazioni 
della testa e nistagmo. Tuttavia, ci sono poche evidenze che suggeriscono l’ipotiroidismo 
come causa comune dei disordini convulsivi. L’epilessia idiopatica può determinare 
cambiamenti nel profilo tiroideo, coerente con la sindrome del malato eutiroideo; per 
questo motivo, spesso, sono emesse diagnosi inaccurate d’ipotiroidismo in cani con 
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disordini convulsivi. Una volta intrapresa la terapia anticonvulsivante nei cani con epilessia 
idiopatica, l’effetto dei farmaci sulla concentrazione degli ormoni tiroidei può rendere 
ancora più difficoltoso valutare in toto la funzionalità tiroidea (Scott-Moncrieff, 2007). 
Altri segni clinici. Segni clinici oculari, cardiovascolari, gastroenterici e disturbi della 
coagulazione sono poco comuni nell’ipotiroidismo.  
La sintomatologia oculare è piuttosto rara, generalmente ritenuta secondaria 
all’iperlipidemia, più che alla carenza di ormone tiroideo; si può manifestare con depositi 
lipidici corneali, ulcere corneali, uveite, edema palpebrale, glaucoma secondario, edema 
retinico, emorragie e distacchi di retina. Anche la cheratocongiuntivite secca è stata 
segnalata in cani ipotiroidei, (Scott-Moncrieff, 2007; Panciera, 2001) tuttavia, il test di 
Schirmer, la misurazione della pressione intraoculare, la biomicroscopia con lampada a 
fessura e l’oftalmoscopia indiretta, sono rimasti normale per 17 settimane in cani con 
ipotiroidismo indotto sperimentalmente, e non sono state riscontrate alterazioni 
istopatologiche significative in seguito a eutanasia. Nonostante questo, la ridotta 
produzione di lacrime è stata riportata in numerosi disordini endocrini tra cui 
l'ipotiroidismo, e tale condizione può predisporre allo sviluppo della cheratocongiuntivite 
secca. È possibile, che negli studi sperimentali, la durata della malattia fosse insufficiente 
per provocare alterazioni oculari. Inoltre, la coesistenza di entrambi i disturbi, può 
semplicemente riflettere una malattia immunomediata polighiandolare più ampia, che 
interessa sia il sistema endocrino che gli occhi (Mooney, 2011). 
Anche le manifestazioni a carico dell’apparato cardiovascolare sono rare, e si presentano 
con bradicardia e aritmie associate a miocardiopatia. E’ stata riportata anche una riduzione 
della funzione di pompa ventricolare sinistra. L’ipotiroidismo da solo, raramente causa una 
significativa insufficienza cardiaca; tuttavia, la cardiomiopatia dilatativa e l’ipotiroidismo 
si possono verificare in concomitanza. Inoltre l’ipotiroidismo può esacerbare i segni clinici 
nei soggetti con malattia cardiaca sottostante. L’ecocardiografia può evidenziare una 
riduzione della contrattilità del cuore, anche se finora non è stata descritta una correlazione 
tra ipotiroidismo e fenomeni di miocardiopatia dilatativa grave e scompensata; anzi, 
pazienti affetti da questa patologia presentano livelli bassi di ormoni tiroidei, ma la 
capacità di risposta al TSH si mantiene nei limiti della norma. Ciò, fa ritenere che tale 
condizione sia frutto più di una forma di euthyroid sick syndrome o pseudoipotiroidismo, 
piuttosto che di un’insufficienza tiroidea propriamente detta. L’ipotiroidismo è ritenuto 
anche un fattore di rischio per l’arterosclerosi, la quale, probabilmente si verifica in seguito 
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all’ipercolesterolemia, ma rappresenta una rara complicazione dell’ipotiroidismo canino; 
essa può portare potenzialmente anche ad altre manifestazioni cardiovascolari come 
l’insufficienza ventricolare sinistra e la fibrillazione atriale. (Scott-Moncrieff, 2007). 
Tra i segni clinici a carico dell’apparato gastroenterico si possono ritrovare fenomeni di 
costipazione o diarrea, probabilmente secondari a un’alterazione della trasmissione nervosa 
e quindi della risposta peristaltica delle cellule muscolari lisce intestinali. L’ipotiroidismo è 
stato valutato come fattore di rischio per la pancreatite acuta nel cane; è probabile che 
l’ipertrigliceridemia associata all’ipotiroidismo, giochi un ruolo fondamentale nella 
patogenesi della pancreatite (Panciera, 2001). 
Nell’uomo, l’ipotiroidismo si associa a numerose alterazioni dei meccanismi della 
coagulazione a causa di una ridotta sintesi proteica. La riduzione dell’attività dell’antigene 
collegato al fattore VIII o fattore di von Willebrand è stata descritta anche in cani 
ipotiroidei anche se sporadicamente, e i fenomeni di sanguinamento sono rari; pertanto, nei 
soggetti ipotiroidei non è consigliata di solito la valutazione della cascata della 
coagulazione, purché non ci siano fenomeni emorragici concomitanti.  (Panciera, 2001) 
Il coma ipotiroideo o da mixedema è una rara sindrome da ipotiroidismo grave 
caratterizzata da profonda astenia, ipotermia, bradicardia e ridotti livelli di coscienza, che 
può evolvere rapidamente verso lo stato stuporoso e il coma. Il coma da mixedema è stato 
riportato più comunemente nel Doberman Pinscher (Panciera, 2001). I soggetti affetti 
presentano ottundimento mentale, depressione, apatia, e assenza di risposta agli stimoli 
oltre all’ alopecia e mantello secco, tipici della malattia tiroidea. Sono, inoltre, presenti 
edema non comprimibile della cute del muso e delle guance (mixedema), ipotensione e 
ipoventilazione. I rilievi di laboratorio in corso di ipotiroidismo evidenziano, iperlipidemia, 
ipercolesterolemia e anemia non rigenerativa, ma anche ipercapnia, ipossiemia, 
iponatriemia e ipoglicemia. La concentrazione sierica di ormone tiroideo è bassa o non 
misurabile, mentre quella del TSH è variabile anche se generalmente aumentata (Scott-
Moncrieff, 2007; Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, 
Couto,2010). 
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2.2.2 Caratteristiche cliniche dell’ipotiroidismo secondario 
Nell’ipotiroidismo secondario, i segni clinici sono, generalmente simili a quelli che si 
riscontrano nella forma primaria; tuttavia, nei soggetti che presentano 
contemporaneamente anche la carenza degli ormoni dell’ipofisi anteriore, predominano i 
segni legati a questa. Generalmente l’ipotiroidismo secondario acquisito è causato da una 
neoplasia ipofisaria, in cui il quadro clinico è legato all’attività endocrina della neoplasia, 
ma anche dal grado d’invasività e compressione delle strutture tessutali adiacenti (Scott-
Moncrieff, 2007; Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, 
Couto,2010). 
 
2.2.3 Caratteristiche cliniche dell’ipotiroidismo congenito 
I segni clinici dell’ipotiroidismo congenito non sono di solito presenti alla nascita, ma si 
sviluppano nel periodo postnatale. In generale, i cuccioli affetti da ipotiroidismo congenito 
hanno un peso normale alla nascita, e alcune volte sono i più grandi della cucciolata. 
Tuttavia, tra le tre e le otto settimane di età i primi sintomi d’insufficienza cominciano ad 
apparire, e diventano evidenti ai proprietari tra le 8-12 settimane di età, quando 
confrontano la taglia con gli altri animali della cucciolata. Segni di nanismo sproporzionato 
si sviluppano nei mesi seguenti. Poiché gli ormoni tiroidei sono fondamentali per il 
normale sviluppo del sistema fisico e nervoso, le caratteristiche dell’ipotiroidismo 
congenito sono principalmente un ritardo nella crescita e uno stato mentale alterato. Le 
anomalie dello sviluppo, non sono caratteristiche dell’ipotiroidismo acquisito, mentre tutti 
gli altri sintomi possono essere presenti sia nella forma congenita che in quella acquisita. 
Visto che gli ormoni tiroidei influenzano tutti i sistemi del corpo, lo spettro dei possibili 
segni clinici è enorme, ma non è detto che possano essere presenti in tutti gli animali con 
ipotiroidismo congenito.  
Il nanismo sproporzionato è caratterizzato da cranio ampio e largo, mandibola e orecchie 
più corte, lingua spessa e sporgente, ritardo nell’eruzione dei denti decidui e nella loro 
sostituzione con denti permanenti, tronco largo e squadrato con arti corti che spesso 
presentano valgismo, collo corto, e talvolta cifosi. Il ritardo nella crescita, è dovuto a 
disgenesia epifisaria e a ritardata maturazione scheletrica, con conseguente nanismo 
sproporzionato, a differenza del nanismo proporzionato che è dato invece dalla carenza del 
solo ormone della crescita, ma che può essere simile a quello sproporzionato riscontrato 
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nell’ipotiroidismo se è presente una carenza combinata di ormone della crescita e di TSH. 
La ritardata maturazione delle epifisi si osserva nei corpi vertebrali e nelle ossa lunghe , 
dove i più comuni siti colpiti sono i condili omerali e femorali, e la tibia prossimale. 
Durante la crescita dell’animale, le anomalie scheletriche possono portare allo sviluppo di 
problemi ortopedici come lussazioni articolari e malattia degenerativa delle articolazioni. 
Allo stesso modo, sono stati riportati tetraparesi, marcato aumento dei riflessi spinali, 
ridotta propriocezione cosciente e iperestesia diffusa anche associati a protrusioni discali in 
un cane di razza mista, e a frattura della fisi vertebrale in un Affenpinscher affetti da 
ipotiroidismo congenito. Tali risconti sono stati attribuiti ad anomalie dello sviluppo che 
hanno portato a una lassità articolare e conseguente instabilità vertebrale. 
 
 
Figura 7. A e B, soggetti della stessa cucciolata di Schnauzer giganti femmina di 8 mesi. Il 
cane a sinistra è normale, mentre quello più piccolo a destra è affetto da ipotiroidismo 
congenito. Si notino le dimensioni ridotte e sproporzionate del soggetto, la testa ampia e 
più grossa del normale, il tronco squadrato e ampio e gli arti più corti (da Feldman E.C. 
Nelson R.W. Endocrinologia e riproduzione del cane e del gatto UTET 3:79-129,1998). 
 
 Lo stato mentale alterato si manifesta come ottusità mentale e letargia, sonnolenza e 
mancanza di giocosità rispetto ai fratelli sani, e, col progredire dell’età, alterazioni 
nell’apprendimento. I segni neuromuscolari possono includere: debolezza, iporiflessia, 
spasticità, deficit della propriocezione, tremori muscolari e atassia. Alcuni di questi segni 
clinici, sono probabilmente causati da un anormale sviluppo cerebellare, la maggior parte 
dei quali si presenta dopo la nascita. L’ipomielinizzazione e la riduzione di assoni in varie 
parti del sistema nervoso centrale, è stato descritto nei Rat Terrier che presentavano 
l’enzima tireoperossidasi difettoso.  
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I segni dermatologici includono la persistenza del mantello da cucciolo, pelle secca e 
ispessita, assottigliamento del pelo che progredisce in alopecia. Con il tempo, si sviluppano 
problemi dermatologici cronici come otite esterna ricorrente, pieghe cutanee su corpo e 
faccia, seborrea e alopecia con iperpigmentaione come avviene nell’ipotiroidismo a 
insorgenza adulta.  
Altre alterazioni che spesso possono essere riportate, includono costipazione con o senza 
megacolon, distensione addominale, ipotermia, palpebre chiuse e canali auricolari 
stenotici. La macroglossia e la distensione addominale sono dovute ad un accumulo di 
fluido mixedematoso. Si possono, inoltre, verificare esoftalmo, strabismo e sincope.  
La presenza del gozzo è variabile, e dipende dall’eziologia dell’ipotiroidismo congenito. 
Difetti di organificazione e, meno comunemente, carenza di iodio, di solito provocano il 
gozzo. Gli animali che presentano tale manifestazione, possono presentare segni di disfagia 
e dispnea, dovuti ad un’ostruzione meccanica dell’esofago.  
Anche se nell’ipotiroidismo acquisito possono essere riscontrati segni cardiovascolari e 
anomalie elettrocardiografiche, nell’ipotiroidismo congenito non sono state riportate; può 
essere presente bradicardia. Altri segni clinici possono essere riscontrati in caso di malattie 
concomitanti e quando l’ipotiroidismo congenito è associato a panipopituitarismo  (Bojanic 
et al, 2011).  
 
2.3 Aspetti clinico-patologici dell’ipotiroidismo 
L’ipofunzionalità tiroidea determina alterazioni dei parametri di laboratorio, la cui entità è 
generalmente correlata alla gravità e alla persistenza dello stato patologico. Sebbene molte 
alterazioni possano essere generiche e comuni ad altre patologie, il loro reperimento, in 
soggetti che presentano determinati segni clinici, supporta significativamente la diagnosi di 
ipotiroidismo. 
Emogramma.  L’alterazione più nota dell’emogramma, anche se non sempre presente, è 
costituita da una forma di anemia normocitica  normocromica, non rigenerativa, con valori 
di ematocrito compresi tra 28 e 35%. La patogenesi è complessa e ancora poco conosciuta; 
sono chiamati in causa vari fattori, tra i quali una ridotta produzione di eritropoietina da 
parte del rene, una diminuzione della sensibilità dei precursori ematopoietici 
all’eritropoietina, una ridotta richiesta periferica di ossigeno e un ridotto assorbimento 
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intestinale di ferro. L’esame morfologico dello striscio di sangue può rilevare un aumento 
del numero di leptociti, determinato dall’accumulo di colesterolo nelle membrane 
eritrocitarie, per effetto dell’ipercolesterolemia che si instaura in corso di ipotiroidismo.  Il 
leucogramma appare variabile; è possibile riscontrare un aumento della conta leucocitaria 
in corso di processi infiammatori intercorrenti, quali piodermiti. La conta piastrinica può 
risultare normale o aumentata. 
Quadro biochimico. L’ipercolesterolemia a digiuno (che si riscontra nel 75% dei cani 
ipotiroidei) e l’ipertrigliceridemia, anche se possono comparire in altre patologie e pertanto 
non possano essere ritenute patognomoniche d’ipotiroidismo, rappresentano i reperti più 
indicativi di tale patologia, se associati a una sintomatologia clinica appropriata. Gli 
ormoni tiroidei vanno a stimolare tutti gli aspetti del metabolismo lipidico, compresa la 
sintesi, la mobilizzazione e la degradazione dei lipidi; nel paziente ipotiroideo, quindi, si 
riscontra una inibizione più o meno marcata di tali processi. In particolare sono alterati, in 
maggior misura, i processi catabolici rispetto a quelli neosintetici e questo si traduce con 
un accumulo di lipidi in circolo. Maggiore è l'aumento del colesterolo, maggiore è la 
probabilità con cui si può sostenere la diagnosi d’ipotiroidismo piuttosto che di malattie 
non tiroidee (Mooney, 2011). Sono stati riscontrati anche lievi o moderati aumenti della 
lattico-deidrogenasi, aspartato-aminotransferasi, alanina-aminotransferasi, fosfatasi 
alcalina e raramente della creatinchinasi, attribuibili a sofferenza muscolare o steatosi 
epatica, anche se tali reperti sono aspecifici.  
In uno studio condotto da Dixon, si è cercato di identificare le caratteristiche 
epidemiologiche, cliniche, ematologiche e biochimiche dei cani ipotiroidei, per individuare 
quelle più patognomoniche per differenziare gli ipotiroidei, dagli eutiroidei.  E’ stato 
osservato che i segni più caratteristici d’ipotiroidismo, si manifestano in tutti i cani con la 
malattia. Presa singolarmente, ogni alterazione è aspecifica e può essere inclusa in più 
diagnosi differenziali; tuttavia, nella maggior parte dei casi, c’è una combinazione di 
anomalie dermatologiche e metaboliche che possono suggerire indagini più approfondite 
per l’ipotiroidismo. E’ necessario interrogare il proprietario attentamente su ogni anomalia 
metabolica, poiché queste tendono a passare inosservate rispetto a quelle dermatologiche. 
Le alterazioni ematologiche e biochimiche più comunemente identificate nello studio, sono 
state l’aumento della concentrazione dei trigliceridi, del colesterolo, del glucosio e della 
fruttosamina, un’aumentata attività della creatinchinasi, una diminuita concentrazione dei 
fosfati inorganici e una bassa conta eritrocitaria. Tuttavia, alcune di queste alterazioni sono 
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state riscontrate anche nei cani eutiroidei. Le alterazioni più utili per differenziare 
l’ipotiroidismo da malattie con caratteristiche cliniche simili, sono il basso numero di 
eritrociti e neutrofili, l’aumento delle Ɣ-glutamil transferasi e dell’aspartato amino 
transferasi e l’ipercolesterolemia (Dixon, 1999). 
Analisi delle urine. Le analisi delle urine di solito non presentano alterazioni; la poliuria, 
l’ipostenuria e le infezioni delle vie urinarie non sono tipiche di questa sindrome; solo in 
caso di tiroidite linfocitaria si può riscontrare l’insorgenza di glomerulonefrite da 
immunocomplessi associata a proteinuria.   
Biopsia cutanea. Le manifestazioni dermatologiche generalmente presentano quadri 
istologici poco specifici e comuni a molte patologie. Si può ricorrere alla biopsia cutanea 
in cani affetti da alopecia endocrina, soprattutto quando gli altri esami diagnostici, 
compresi quelli per la valutazione della funzionalità tiroidea, non hanno fornito 
informazioni significative. Le alterazioni istopatologiche sono per la maggior parte 
aspecifiche e comuni a numerose endocrinopatie, ma ve ne sono alcune più indicative 
d’ipotiroidismo, il cui reperimento deve spingere ad effettuare ulteriori accertamenti sulla 
funzionalità tiroidea. Le alterazioni istopatologiche indicative d’ipofunzionalità tiroidea 
sono: la vacuolizzazione e l’ipertrofia dei muscoli erettori del pelo, l’aumento della mucina 
nel derma e l’ispessimento cutaneo. Nel caso in cui si sia sviluppata una piodermite, che 
può essere anche secondaria all’ipotiroidismo, possiamo osservare un infiltrato 
infiammatorio di varia intensità (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 
2010; Nelson, Couto, 2010). 
 
2.4 Diagnostica per immagine 
La diagnostica per immagine della tiroide riveste un ruolo importante nell’indagine 
sull’iperfunzionalità tiroidea e nelle neoplasie, soprattutto nell’uomo e nel gatto. Negli 
ultimi anni, con lo sviluppo dell’ecografia e di tecniche più avanzate come la risonanza 
magnetica e la tomografia computerizzata, è aumentato l’interesse per il loro utilizzo anche 
nella diagnosi d’ipotiroidismo canino. In generale, si ritiene che la diagnostica per 
immagine rispetto alla valutazione della concentrazione degli ormoni tiroidei, sia meno 
influenzata da patologie non tiroidee e dalla somministrazione di farmaci. Sono, tuttavia, 
necessari, ulteriori studi, prima che il loro utilizzo possa essere raccomandato come uno 
degli esami principali per la diagnosi di ipotiroidismo (Mooney, 2011). 
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Tomografia assiale computerizzata e risonanza magnetica. Sono stati riportati i risultati 
ottenuti dalla tomografia computerizzata e dalla risonanza magnetica effettuate in cani 
sani, ma il confronto con soggetti ipotiroidei non è ancora stato intrapreso, e data la natura 
costosa di questo tipo di indagini, è improbabile che possano giocare un ruolo nella 
diagnosi dell’ipotiroidismo primario nel cane (Mooney, 2011). 
 
 
Figura 8. TC: Immagini Trasversali del cranio di un Beagle prima dell’induzione di 
ipotiroidismo (A), e tre anni dopo tiroidectomia (B). Da notare la dimensione normale 
della ghiandola pituitaria prima della tiroidectomia e il suo allargamento dopo l'induzione 
d’ipotiroidismo (da Rijnberg A., Kooistra H.S., Clinical endocrinology of dogs and cats, 
Schlütersche, 3: 55-73, 2010). 
 
Medicina nucleare. L'uso di tecniche di medicina nucleare per la valutazione della 
funzionalità tiroidea è stato descritto per molti anni, anticipando anche quelli che sono i 
metodi ”standard” per misurare la concentrazione degli ormoni tiroidei. Più recentemente, 
la somministrazione di tecnezio-99M (come il pertecnetato (
99M
TcO4
-
)) e successivamente 
la sua determinazione quantitativa, una volta che la sostanza viene captata dalla ghiandola 
tiroidea, è stata suggerita come nuova tecnica ''gold standard'' per la diagnosi di 
ipotiroidismo primario nei cani. Per tale procedura, circa 140-160 MBq di 
99M
TcO4
-
 viene 
somministrato per via endovenosa, e 40-120 minuti più tardi vene effettuata la diagnostica 
per immagine. Il calcolo della captazione del 
99M
TcO4
- ha dimostrato l’efficacia nel 
distinguere senza sovrapposizioni fra i gruppi studio, cani realmente ipotiroidei (uptake di 
0,03-0,26% a 60 minuti) da quelli eutiroidei con basse concentrazioni di T4 totale (0,39-
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1,86% a 60 minuti). Tale procedura, ha anche mostrato risultati promettenti nel confermare 
l’eutiroidismo nei Levrieri; infatti a causa della bassa concentrazione degli ormoni tiroidei 
tipico di questa razza, la diagnosi di ipotiroidismo risultava estremamente complicata. 
Tuttavia, in medicina umana, è stato descritto un assorbimento alterato dei radioisotopi in 
associazione con diverse malattie non tiroidee e farmaci, evidenziando che l’aspetto 
scintigrafico della malattia tiroidea infiammatoria è variabile. Mancano però, informazioni 
sugli effetti di tali fattori sui risultati della scintigrafia tiroidea nei cani. Infine, la procedura 
descritta richiede attrezzature speciali e l’isolamento post radiazione; pertanto, anche se è 
una tecnica utile per la valutazione della funzionalità tiroidea, non rappresenta un test di 
prima scelta, e richiede ulteriori analisi nei cani con sospetto ipotiroidismo (Mooney, 
2011). 
Radiografia. Nel cane, l’approccio radiologico non rappresenta un procedimento 
d’elezione per valutare l’ipotiroidismo, poiché i radiogrammi non consentono la 
valutazione delle alterazioni funzionali della ghiandola. Nel caso in cui l’ipotiroidismo sia 
secondario a una neoplasia invasiva, invece, l’indagine radiografica può essere utile per 
ricercare eventuali metastasi. Anche nell’ipotiroidismo congenito la diagnostica per 
immagini può fornire indicazioni utili per rilevare le alterazioni scheletriche associate a 
questa forma. Le immagini radiografiche generalmente mostrano: ritardi nell’ossificazione, 
ritardo nella maturazione e disgenesia epifisaria (centri epifisiari irregolari, frammentati, 
mal definiti e di densità irregolare), evidenti, soprattutto a livello dei condili prossimali 
dell’omero, del femore e della tibia. Di conseguenza, la lunghezza complessiva delle ossa 
lunghe è ridotta e ciò si traduce in un nanismo sproporzionato. La ritardata ossificazione 
delle ossa carpali e tarsali, può portare al valgismo degli arti. Può essere, inoltre, presente 
l’ispessimento della corteccia radiale e ulnare, con aumento dell’opacità midollare e 
incurvamento delle ossa interessate. Malattia degenerativa e artrite, si possono sviluppare 
nelle articolazioni colpite nel corso del tempo. Questi reperti radiologici non sono 
patognomonici d’ipotiroidismo congenito, poiché cambiamenti simili sono stati riportati in 
Beagles e in un Barboncino Toy con displasia epifisaria multipla, e in cani con 
panipopituitarismo. Le radiografie dello scheletro assiale rivelano un cranio corto e largo, 
epifisi vertebrali aperte, e la mancata crescita longitudinale dei corpi vertebrali, con i bordi 
ventrali ondulati (Bojanic et al., 2011).  
Ecografia. L’ecografia è una tecnica utile per la valutazione anatomica della ghiandola 
tiroidea, ma non fornisce informazioni sulla sua funzione. Negli esseri umani, è utilizzata 
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per identificare le forme di disgenesia (aplasia/ipoplasia, emi-agenesia ed ectopia), ed è 
possibile trovare una ghiandola ectopica quando la scintigrafia non dimostra la presenza di 
tessuto funzionale. L’aspetto ecografico della ghiandola tiroidea è stato descritto sia negli 
eutiroidei che negli ipotiroidei. Nei soggetti eutiroidei i singoli lobi tiroidei si presentano 
fusiformi in sezione longitudinale e triangolari in sezione trasversale, con una capsula 
liscia. L’ecogenicità è omogenea, isoecogena o iperecogena rispetto al muscolo sterno-
tiroideo adiacente. Al contrario, i lobi tiroidei dei cani ipotiroidei positivi e negativi agli 
autoanticorpi anti-tireoglobulina, mostrano una diminuzione significativa dell’ecogenicità, 
e appaiono in genere eterogenei nei soggetti negativi agli autoanticorpi, e omogenei in 
quelli positivi. Nei soggetti ipotiroidei si osserva, quindi, una riduzione delle dimensioni 
della ghiandola e il tessuto appare ipoecogeno con foci iperecogeni, anche se il quadro di 
ecogenicità può cambiare da un lobo all’altro anche nello stesso soggetto. I lobi tiroidei 
presentano spesso una forma rotonda o ovale. Il volume della ghiandola può essere 
calcolato applicando la formula ellissoidale alle misure della lunghezza, dell’altezza e della 
larghezza: volume (ml)= π/6 x lunghezza (cm) x larghezza (cm) x altezza (cm).  Può essere 
anche calcolata la massima area di sezione trasversale. I lobi tiroidei dei soggetti con 
ipotiroidismo presentano tutti questi parametri diminuiti in confronto ai soggetti eutiroidei 
con patologie in atto, mentre la massima area di sezione trasversale non differisce dai 
soggetti sani. Tuttavia, si può verificare una sovrapposizione nei risultati, dovuta 
probabilmente a differenze di razza. Il maggior problema dell’ecografia della tiroide è 
legato alla sua dipendenza dal grado di abilità e di esperienza dell’operatore (Mooney, 
2011). 
L’esame ecografico può inoltre essere utile per eseguire aghi aspirati o prelievi bioptici 
sulla ghiandola. Come riportato in letteratura, però, l’ecografia della tiroide non è stata 
eseguita nella maggior parte dei casi d’ipotiroidismo congenito, e quindi mancano dati 
sufficienti da confrontare con i cani con ipotiroidismo acquisito (Bojanic et al, 2011). 
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Figura 9. A Immagine ultrasonografica del lobo tiroideo sinistro di aspetto normale 
(frecce) di un Golden Retriever adulto in buona salute. B Immagine ultrasonografica del 
lobo tiroideo sinistro (frecce) di un Golden Retriever adulto con ipotiroidismo primario. Da 
notare la significativa diminuzione di volume, a confronto con il lobo tiroideo 
dell’immagine ottenuta dal cane sano ( da Nelson R.W. , Couto C.G., Medicina interna del 
cane e del gatto, Elsevier, 41: 619-622, 51: 727-747, 2010). 
 
2.5 Test per la funzionalità della tiroide 
La funzionalità tiroidea,  generalmente, si valuta misurando le concentrazioni basali dei 
suoi ormoni presenti nel plasma e dall’intensità di risposta della ghiandola ai test di 
stimolazione. Attualmente, sono disponibili numerosi test per il dosaggio della tiroxina 
(T4), del T4 libero (fT4), della triiodiotironina (T3), della T3 libera (fT3), della T3 inversa 
(rT3) e del TSH. In condizioni fisiologiche la tiroide rilascia principalmente T4, piccole 
quantità di T3 e ancora meno di rT3. Una volta riversata nel torrente circolatorio, il 99% 
del T4 si lega alle proteine plasmatiche; la quota non legata, cioè quella libera (fT4), è 
quella biologicamente attiva, capace cioè di attraversare le membrane cellulari e andare a 
legarsi ai recettori specifici intra-citoplasmatici.  La fT4 inoltre esercita un feedback 
negativo sulla secrezione di TSH ipofisario. La quota legata rappresenta una riserva, al fine 
di mantenere costante la concentrazione di ormone libero nel plasma, nonostante le 
improvvise variazioni funzionali della ghiandola. Una volta all’interno della cellula, la fT4 
subisce una monodeiodazione e si trasforma in T3 o rT3 in base alle richieste metaboliche 
dei tessuti in quel particolare momento: la T3 viene prodotta prevalentemente durante il 
normale stato metabolico, mentre la forma rT3, biologicamente inattiva, viene sintetizzata 
durante le fasi di malattia, di denutrizione o durante un eccessivo catabolismo endogeno. 
Per svolgere i propri effetti metabolici, la T3 intracellulare si va a legare ai recettori 
presenti a livello mitocondriale, nucleare e sulle membrane plasmatiche. Grazie 
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all’efficacia biologica più accentuata, alla distribuzione più ampia (rispetto al T4), alla 
conversione preferenziale  del T4 in T3, e, alla  presenza di specifici recettori intracellulari, 
si ritiene che,  la T3 sia di fatto, la principale mediatrice degli effetti fisiologici della 
ghiandola. Sia il T4 sierico legato, che il T4 libero vengono prodotti esclusivamente dalla 
tiroide; per cui, la loro misurazione, associata a quella del TSH endogeno, rappresenta la 
prima scelta per valutare la funzionalità tiroidea in caso di sospetto ipotiroidismo. La T3 e 
la rT3, invece, derivano dalla monodeiodazione del T4 particolarmente attiva a livello 
epatico, renale e muscolare; inoltre, a causa della loro localizzazione intracitoplasmatica e 
della ridotta secrezione da parte della tiroide, le loro concentrazioni sieriche risultano poco 
indicative della funzionalità tiroidea (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, 
Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). L’ipotiroidismo è il risultato di una diminuita 
produzione di T4 e T3 da parte della ghiandola tiroidea. I test di funzionalità tiroidea 
possono confermare la diagnosi, anche se, una percentuale significativa di casi possono 
avere risultati discordanti, poiché le concentrazioni degli ormoni tiroidei e del TSH  
possono essere influenzati da numerosi fattori. E’ importante ricordare che, qualsiasi test 
per il dosaggio ormonale attualmente disponibile, può portare a falsi positivi e falsi 
negativi, anche se l’accuratezza è variabile. La concentrazione di ormoni tiroidei nei 
cuccioli è più alta del range di riferimento rispetto agli adulti; per cui sarebbe 
raccomandabile confrontare tali valori con soggetti coetanei, preferibilmente della stessa 
cucciolata (Bojanic et al, 2011).  
 
2.5.1 Concentrazione basale sierica del T4 
I livelli basali sierici di T4 rappresentano la somma sia della quota circolante libera sia di 
quella legata alle proteine plasmatiche. La misurazione del T4 è effettuata attraverso 
metodiche radioimmunometriche (RIA, RadioImmunoAssay) con la quale il siero del 
paziente (che contiene la quantità di ormone tiroideo da dosare) e una quantità nota di 
ormone tiroideo marcato con Iodio
123
 (che funge da tracciante), vengono mescolati in una 
provetta sulle cui pareti sono adsorbiti gli anticorpi anti-ormone tiroideo. Si viene, quindi, 
a creare una competizione tra la quota di ormone tiroideo presente nel paziente e la 
quantità di ormone marcato, per legarsi al numero limitato di siti anticorpali disponibili 
sulle pareti della provetta.  Dopo un opportuno periodo d’incubazione e decantazione della 
frazione liquida, si procede alla valutazione del grado di radioattività residua nella provetta 
attraverso un’apposita strumentazione. In generale, si instaura una relazione inversa tra la 
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radioattività residua nella provetta e la concentrazione di ormone tiroideo presente nel 
campione esaminato, e, mediante interpolazione su una curva dose-risposta di riferimento, 
ottenuta con campioni standard a concentrazione nota, si può risalire alla concentrazione 
effettiva di ormone nel campione. Maggiore sarà la concentrazione nel siero del paziente, 
minore sarà la quantità di ormone marcato che riuscirà a legarsi all’anticorpo e, di 
conseguenza, la radioattività residua. Per la misurazione del T4 sierico sono, inoltre 
disponibili test ELISA a uso ambulatoriale, di facile e rapido utilizzo. E’ stato compiuto 
uno studio in cui veniva determinata la concentrazione di T4 mediante RIA, test 
immunoenzimatico a chemioluminescenza ed ELISA, e si sono riscontrati risultati coerenti 
(Kemppainen e Birchfield, 2006). In teoria, l’interpretazione della concentrazione basale 
sierica di T4 potrebbe apparire estremamente ovvia, in quanto un cane ipotiroideo 
dovrebbe presentare valori di T4 più bassi di un cane eutiroideo. In pratica, però, la 
concentrazione basale minima dei soggetti sani, tende a sovrapporsi a quella dei pazienti 
ipotiroidei, e ciò è ancora più evidente nei soggetti eutiroidei che presentano patologie 
intercorrenti in altra sede. Per una corretta diagnosi d’ipotiroidismo si deve tener presente 
che la sensibilità e la specificità della concentrazione di T4 sono influenzate dal grado 
residuo di attività tiroidea al momento del prelievo, dagli effetti soppressivi di fattori 
esterni sulle concentrazioni sieriche dell’ormone tiroideo e dalla presenza di auto-anticorpi 
circolanti. Tutto questo rende difficile la definizione di un range di valori normali; se è 
accettata come fisiologica una soglia inferiore elevata (ad es: 1,5μg/dl), il test perde di 
sensibilità a favore della specificità, ovvero il numero di soggetti veramente ipotiroidei e 
classificati erroneamente eutiroidei viene ridotto mentre aumenta quello dei pazienti sani 
diagnosticati come ipotiroidei. Al contrario, abbassando la soglia inferiore (es. 0,8μg/dl), la 
specificità del test è persa in favore della sensibilità; per cui il numero dei soggetti 
eutiroidei erroneamente diagnosticati come ipotiroidei sarà contenuto, mentre aumenterà 
quello dei soggetti ipotiroidei considerati normali. Per differenziare le due diverse 
condizioni si dovrebbe interpretare il valore del T4, tenendo in considerazione i dati 
anamnestici, i reperti clinici e ulteriori reperti di laboratorio, a conferma del sospetto di 
ipotiroidismo. Patologie concomitanti possono complicare la diagnosi in virtù del fatto che 
queste possano andare a ridurre la concentrazione di T4 anche in cani eutiroidei; il tasso 
basale di T4, è usato quindi per determinare uno stato di eutiroidismo, più che un segno 
d’insufficienza funzionale. Maggiore è la concentrazione di T4, maggiore sarà la 
probabilità che il soggetto in esame sia eutiroideo, ad eccezione di cani ipotiroidei che 
presentano anticorpi anti-ormoni tiroidei. Al contrario, minore è la concentrazione di T4, 
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maggiore sarà la probabilità che il cane sia ipotiroideo purché siano presenti dati 
anamnestici, clinici e di laboratorio a supporto della diagnosi. Nel caso in cui il quadro 
clinico non sia sufficientemente indicativo, ma la concentrazione di T4 risulti diminuita, 
devono essere presi in esame altri aspetti come la euthyroid sick sindrome o sindome del 
malato eutiroideo (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; 
Nelson, Couto,2010). 
La concentrazione di T4 totale diminuisce con l’età, e può essere al di sotto del range di 
riferimento nei cani anziani. Basse concentrazioni sono comuni nei Levrieri, che possono 
presentare valori pari o al di sotto del limite inferiore di rilevazione del test effettuato in 
cani sani appartenenti a questa razza. Pazienti con malattie non tiroidee, spesso, presentano 
concentrazioni subnormali, che tendono a diminuire all’aumentare della gravità della 
malattia stessa.  
Numerosi farmaci sono in grado di ridurre le concentrazioni del T4 totale; non solo i 
glucocorticoidi, ma anche i sulfamidici, anticonvulsivanti e alcuni antinfiammatori non 
steroidei. I meccanismi con i quali questi farmaci alterano la funzionalità tiroidea non sono 
chiari, e gli effetti di molti farmaci, non sono ancora stati studiati. Un’ulteriore riduzione 
del 15% della concentrazione del T4 totale è prevista in cani malati trattati con farmaci 
tiroidosoppressivi (Mooney, 2011). 
In uno studio condotto da Kemppainen e Birchfield, sono stati confrontati i valori di T4 
ottenuti da quattro test diversi: un test radioimmunologico (RIA) commercializzato per 
l’uso nei cani, un RIA test ad uso umano, un test immunoenzimatico chemioluminescente 
sempre utilizzato nell’uomo, e un test ELISA. L’analisi statistica dei dati ottenuti, ha 
rivelato una buona correlazione tra le concentrazioni di T4 misurato con i quattro metodi. 
Le differenze nella decisione clinica, quando si valutano cani per l’ipotiroidismo, sono 
legate più al range di riferimento utilizzato che a incongruenze nei risultati ottenuti dai 
quattro test (Kemppainen e Birchfield, 2006). 
  
2.5.2 Concentrazione basale sierica di fT4 
La concentrazione basale sierica di fT4, è misurata attraverso due metodiche: quella 
radioimmunometrica RIA messa a punto per la medicina umana e la tecnica dell’equilibrio 
dialitico modificato (MED), in cui viene eseguita prima una dialisi, in cui si viene separato 
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il T4 legato alle proteine plasmatiche dall’fT4 e, successivamente, un metodica RIA 
sull’fT4. La tecnica MED si è rivelata molto più accurata nel determinare la 
concentrazione della frazione libera dell’ormone e rappresenta il metodo di prima scelta 
per la valutazione della funzionalità tiroidea nel cane. Per la maggior parte dei laboratori i 
limiti di riferimento inferiori sono approssimativamente 0,5-0,8 ng/dL, per cui, se i valori 
saggiati con tale metodica risultano inferiori a questo range, possono essere suggestivi di 
uno stato di ipotiroidismo (sempre che i dati anamnestici e clinici siano compatibili con la 
diagnosi), mentre valori superiori a 1,5 ng/dL, supportano uno stato di eutiroidismo. I 
valori di fT4 rilevati con la tecnica MED non vengono influenzati né dalla presenza di 
anticorpi anti-ormone tiroideo circolanti, né dagli effetti soppressivi di patologie 
concomitanti; solo alcuni stati patologici gravi possono far diminuire “falsatamente” il 
valore dell’fT4 (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, 
Couto,2010). 
 
 
Probabilità 
d’ipotiroidismo 
Concentrazione sierica T4 
(µg/dl) 
Concentrazione sierica di fT4 
(ng/dl) 
Molto improbabile >2,0 >2,0 
Improbabile 1,5-2,0 1,5-2,0 
Non definibile 0,8-1,5 0,8-1,5 
Possibile 0,5-0,8 0,5-0,8 
Molto probabile * <0,5 <0,5 
Tabella 3. Interpretazione delle concentrazioni sieriche basali di tiroxina (T4) e di tiroxina 
libera (fT4) in cani con sospetto di ipotiroidismo. 
*in assenza di una grave patologia sistemica concomitante (Da R.W.Nelson, C.G.Couto, 
Medicina interna del cane e del gatto, Elsevier, 2010) 
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2.5.3 Concentrazione basale di TSH (thyroid stimulating hormone o tireotropina) 
I test usati per dosare gli ormoni tiroidei a livello plasmatico si basano sull’interazione tra 
un anticorpo e l’ormone da rilevare; mentre per il T4 e il T3 esiste una cross-reattività con 
anticorpi non specie-specifici, per il dosaggio del TSH del cane, i kit umani si sono rivelati 
inattendibili,  poiché la cross-reattività tra gli anticorpi allestiti contro il TSH umano e il 
TSH canino risulta essere insufficiente. La tireotropina, infatti, è composta da due sub-
unità: alfa e beta. Mentre la prima ha una composizione aminoacidica identica alla catena 
alfa di molti altri ormoni ipofisari, quali TSH, LH, hCG e FSH, e non è specie-specifica, la 
catena beta è diversa per ciascun ormone ed è specie-specifica. La maggior parte degli 
antisieri prodotti contro il TSH umano contengono anticorpi diretti soprattutto contro la 
catena beta rendendo il test selettivo per quest’unica specie; per il dosaggio del TSH 
canino, quindi, sono necessari kit con anticorpi specifici. Secondo alcuni autori, i test 
utilizzati, non sono in grado di misurare tutti i possibili isomeri del TSH canino (Mooney, 
2011). L’attività biologica, invece, non è correlata a quella immunologica, e ciò giustifica 
la capacità di risposta della tiroide del cane al TSH bovino. 
Il metodo migliore per verificare la funzionalità tiroidea nel cane con sospetto 
ipotiroidismo, è quello di valutare la concentrazione del TSH endogeno insieme a quella 
del T4 sierico o dell’fT4 misurati dallo stesso campione ematico. Nella maggior parte degli 
studi effettuati, le concentrazioni di TSH nei cani ipotiroidei erano aumentate del 60-80%, 
ma un numero significativo, manteneva comunque le concentrazioni all’interno del range 
di riferimento. E’ stato ipotizzato che tali casi, potessero avere origini centrali piuttosto che 
tiroidee, ma la concentrazione del TSH risultava all’interno del range piuttosto che al di 
sotto del limite inferiore di riferimento (Mooney, 2011). La presenza di valori sierici di T4 
e di fT4 bassi e di TSH alti, in un paziente con dati anamnestici e clinici compatibili, 
confermano la diagnosi di ipotiroidismo primario, mentre livelli normali di T4, fT4 e TSH 
tendono ad escluderla. Tutte le altre combinazioni tra le concentrazioni di T4, fT4 e TSH 
sono difficili da interpretare ed è sempre bene affidarsi al valore di fT4 ottenuto con il 
metodo dell’equilibrio dialitico modificato, poiché più accurato. Valori normali di T4 e fT4 
con valori alti di TSH, possono essere riscontrati nelle fasi iniziali di malattia, quando 
ancora i segni clinici non sono evidenti e non possiamo sapere se evolverà in 
ipotiroidismo. In questo caso è consigliato rivalutare l’animale dopo 2-4 mesi, a maggior 
ragione se il paziente è risultato positivo al test anticorpale per la tiroidite linfocitaria. 
Quest’ultima comporterà una distruzione progressiva della tiroide, gli ormoni tiroidei 
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diminuiranno, mentre il TSH endogeno aumenterà con il tempo e quindi si manifesteranno 
anche i sintomi clinici. Bassi valori di T4 non sempre sono associati a ipotiroidismo, 
poiché la molecola a cui l’organismo risponde  biologicamente è l’fT4; ci può essere, cioè, 
l’evenienza in cui il T4 totale possa essere diminuito e la frazione libera risulti invece 
costante, ovvero che la diminuzione coinvolga solo la frazione legata alle proteine 
plasmatiche. Questa condizione è frequente in corso di euthyroid sick syndrome, in cui 
però, anche se con minor frequenza, si possono riscontrare anche bassi valori di fT4. 
Nell’ipotiroidismo primario, l’ipofisi risponde alle basse concentrazioni plasmatiche di fT4 
aumentando la secrezione del TSH, a differenza della euthyroid sick syndrome, in cui si 
osserva una diminuzione del valore di TSH in risposta alla soppressione cronica dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-tiroide da parte della malattia concomitante. 
 
Disturbo clinico              T4              fT4        TSH 
Normale               N              N           N 
Ipotiroidismo primario               ↓ 
              ↓ 
              ↓ 
              ↓ 
          ↑ 
          N
*
 
Esiti dubbi (compatibili con ESS)               ↓ 
              N 
              N 
              ↓ 
N (raramente ↑) 
 Ipotiroidismo secondario              ↓↓               ↓↓           ↓↓ 
Tabella 4. Quadri ormonali potenzialmente rilevabili in corso di ipotiroidismo nel cane. 
ESS= Euthyroid Sick Syndrome; T4=Tiroxina; fT4=T4 libera; TSH=ormone 
tireostimolante. 
*= forme iniziali, forme croniche con possibile esaurimento di TSH. (Da S. Paltrinieri, W. 
Bertazzolo, A. Giordano, Patologia clinica del cane e del gatto: approccio pratico alla 
diagnostica di laboratorio, Elsevier, 2010) 
 
Nei rari casi d’ipotiroidismo secondario, la patologia a carico dell’adenoipofisi determina 
una ridotta o assente secrezione di TSH e conseguente ipoplasia tiroidea; quindi, nel caso 
in cui emergano bassi livelli di ormoni tiroidei e TSH, la diagnosi differenziale deve essere 
posta tra ipotiroidismo secondario (raro) e grave euthyroid sick syndrome (frequente), 
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innanzi tutto escludendo la presenza di patologie concomitanti e, in secondo luogo, 
tenendo presente che nei soggetti con ipotiroidismo secondario acquisito sono facilmente 
riscontrabili altre disfunzioni ipotalamico-ipofisarie (ipoadrenocorticismo secondario a 
ridotta secrezione di ACTH, ipogonadotropismo, diabete insipido centrale) poiché sono 
secondarie a patologie che coinvolgono l’intera ipofisi (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, 
Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). 
 
2.5.4 Concentrazione basale sierica di T3 e fT3 
I livelli basali sierici di T3 rappresentano la somma della quota circolante libera (fT3) con 
quella legata alle proteine plasmatiche. Nel cane è saggiata con i comuni kit 
radioimmunometrici per uso umano, poiché dal punto di vista chimico gli ormoni sono 
identici nelle due specie e le loro concentrazioni sono abbastanza simili. Nella specie 
canina, però, questo parametro è scarsamente indicativo ai fini della differenziazione tra 
stato di eutiroideo propriamente detto, eutiroideo con patologie concomitanti e ipotiroideo, 
poiché il range di oscillazione e i valori medi di T3 non differiscono in modo concreto tra 
le tre categorie di soggetti. La scarsa attendibilità della concentrazione di T3 ai fini della 
valutazione tiroidea, risiede nel fatto che in un soggetto normale, quest’ormone viene 
prodotto in minima quantità e quasi esclusivamente nel contesto cellulare (Feldman, 
Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). Le 
concentrazioni di T3 totale sono mantenute all’interno o sopra i limiti di riferimento in 
oltre il 90% dei casi. Ciò può essere correlato ad una maggiore secrezione di T3 dalla 
ghiandola tiroidea, o dalla conversione periferica dal T4 quando la funzione tiroidea 
diminuisce. Gioca, inoltre, un ruolo importante, la produzione di autoanticorpi diretti verso 
il T3. Più del 40% dei cani ipotiroidei positivi agli autoanticorpi verso la tireoglogulina, 
hanno anche autoanticorpi verso il T3, che possono determinare falsi incrementi della 
concentrazione di ormone tiroideo. Basse concentrazioni di T3 totale sono comuni nei cani 
ipotiroidei, in più del 75% dei pazienti, ed è forse l’alterazione più comune che si verifica 
nelle malattie non  tiroidee. Pertanto, la misurazione del T3 totale non è né un test sensibile 
né specifico per la diagnosi d’ipotiroidismo (Mooney, 2011). Nei Levrieri, tuttavia, può 
essere di ausilio nel confermare l’endocrinopatia, poiché i valori di T4 sia libero che totale, 
sono più bassi rispetto alle altre razze (Ferguson, 2007). 
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2.5.5 Test di stimolazione con TSH  
Il test di stimolazione con TSH, è stato considerato per anni il test gold standard per la 
diagnosi di ipotiroidismo canino; oggi, con lo sviluppo di test più affidabili per il dosaggio 
degli ormoni tiroidei, è stata ovviata la necessità di usare questo test nelle indagini di 
routine per l’ipotiroidismo. Il test di stimolazione valuta la risposta della tiroide alla 
somministrazione esogena di TSH e consente di differenziare casi d’ipotiroidismo primario 
dall’ euthyroid sick syndrome o sindrome del malato eutiroideo, in soggetti con bassi 
valori ormonali. Il test è indicato quando i reperti anamnestici, clinici e gli esami di 
laboratorio sono scarsamente indicativi, quando sono presenti patologie concomitanti che 
possano determinare la riduzione dei valori degli ormoni tiroidei, se è controindicata una 
diagnosi indiretta mediante terapia di tipo sostitutivo con levotiroxina o se questa richiede 
tempi eccessivamente lunghi, e se viene richiesta una diagnosi certa prima di iniziare 
qualunque terapia farmacologica. Non è indicato invece, quando il quadro anamestico, 
clinico, di laboratorio e il profilo endocrino depongono già a favore della diagnosi 
d’ipotiroidismo. Per eseguire il test in passato era usato TSH bovino, oggi non più 
disponibile in commercio e sostituito da TSH ricombinante umano, il cui costo, ne ha 
ridotto l’utilizzo in medicina veterinaria. Il protocollo prevede la raccolta di un primo 
campione di sangue per la determinazione del T4 basale, seguito poi dall’inoculazione di 
TSH per via endovenosa e, dopo 4-6 ore, da un secondo prelievo ematico per valutare la 
concentrazione di T4. I soggetti eutiroidei rispondono alla stimolazione in modo 
nettamente più marcato rispetto a quelli che presentano euthyroid sick syndrome, ma in 
entrambi i casi possiamo riscontrare un aumento della concentrazione di T4; viceversa, nei 
soggetti affetti da ipotiroidismo primario non si osserva alcun tipo di risposta e la 
concentrazione di T4 rimane bassa (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, 
Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). 
 
2.5.6 Test di stimolazione con TRH 
I risultati del test di stimolazione con TRH sono di difficile interpretazione, poiché l’effetto 
sulla secrezione di T4, richiede un ulteriore passaggio rispetto al test di stimolazione con 
TSH: è, infatti, necessario che il TRH esogeno stimoli l’ipofisi a secernere TSH e che 
questo stimoli la tiroide. Questo test però, può essere indicato per la diagnosi di 
ipotiroidismo secondario, in cui alla somministrazione esogena di TRH, non segue un 
49 
 
aumento di TSH endogeno. Il protocollo del test prevede la somministrazione di TRH per 
via endovenosa e la raccolta di due campioni ematici pre e post-inoculazione così come 
avviene nel test precedente. Inoltre, se ci fosse il sospetto d’ipotiroidismo secondario, è 
necessario prelevare un ulteriore campione di siero per la determinazione del TSH dopo 30 
minuti dalla somministrazione di TRH. Nei soggetti eutiroidei il valore di T4 aumenta 
rispetto al valore basale, mentre nei soggetti affetti da ipotiroidismo primario, i valori di T4 
post-TRH rimangono bassi. Nei soggetti affetti da ipotiroidismo secondario, i valori di 
TSH dopo 30 minuti dalla stimolazione subiscono un rialzo ridotto, al contrario dei 
soggetti sani, in cui tali valori aumentano notevolmente (Feldman, Nelson, 1998; 
Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). La mancata risposta del T4 
al TRH non è una conferma d’ipotiroidismo, essendo un riscontro comune in numerose 
malattie non tiroidee e in corso di alcune terapie farmacologiche (Mooney, 2011).  
 
2.5.7 Test per la tiroidite linfocitaria 
La presenza di anticorpi circolanti diretti contro T3, T4 e tireoglobulina (TG) in soggetti 
ipotiroidei, suggerisce una patogenesi immunomediata (tiroidite linfocitaria); gli ormoni 
tiroidei si comportano da apteni e, pertanto, non sono capaci di per sé di scatenare una 
risposta anticorpale. La molecola di tireoglobulina è grande e complessa e contiene siti per 
legare e incorporare gli ormoni tiroidei. La dimensione e la complessità della molecola di 
tireoglobulina è tale che, anticorpi diretti contro di essa, possono formare un gruppo 
eterogeneo diretto verso numerosi epitopi. Numerosi segmenti diversi della molecola della 
tireoglobulina, inclusi i siti ormonogenici, sembrano essere più antigenici rispetto ad altri. 
Quando l’epitopo comprende un sito ormonogenico, l’anticorpo può essere diretto contro 
un frammento che contiene T3 o T4, creando anticorpi anti-tireoglobulina che cross-
reagiscono con T3 e T4 liberi. Lo sviluppo di anticorpi contro epitopi che non includono 
siti ormonogenici, portano alla produzione di anticorpi anti-tireoglobulina che non cross-
reagiscono con gli ormoni tiroidei. (Graham, 2007). L’espulsione di tireoglobulina dal 
follicolo tiroideo che accade in corso di tiroidite linfocitaria, può costituire il substrato 
proteico per l’ormone tiroideo, rendendo antigenico il complesso proteina-ormone. La 
metà dei pazienti ipotiroidei presenta anticorpi anti-tireoglobulina in circolo e, in misura 
minore, anticorpi anti-T3 o anti-T4. Anche i soggetti eutiroidei possono presentare 
anticorpi anti-tireoglobulina, e possono sviluppare nel tempo un ipotiroidismo, restare 
portatori di anticorpi senza sviluppare la malattia o diventare sieronegativi. Per questo 
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motivo la ricerca di anticorpi anti-tireoglobulina deve essere considerata sensibile, ma non 
specifica per la diagnosi di tiroidite linfocitaria. Al contrario, la determinazione degli 
anticorpi anti-T4 è indicata in caso di soggetti fortemente sospetti di malattia, ma che 
presentano valori di T4 o fT4 elevati. Questi autoanticorpi possono, infatti, andare a 
interferire con la metodica RIA per la determinazione del T4 causando falsi aumenti. Ciò 
non accade se, per determinare la concentrazione di fT4, viene utilizzato il metodo in 
equilibrio dialitico modificato (MED), poiché gli anticorpi non possono attraversare le 
membrane di separazione a causa delle loro elevate dimensioni molecolari (Feldman, 
Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010).  
Nonostante l’associazione con la tiroidite linfocitaria, cani positivi agli anticorpi anti-
tireoglobulina, ma con valori normali di T4, fT4 e TSH, dovrebbero essere monitorati 
frequentemente (almeno ogni 6 mesi), anziché essere considerati candidati per un 
trattamento di immunosoppressione; gli effetti collaterali dei farmaci immunosoppressori, 
infatti, sono molto più gravi di una terapia sostitutiva con levotiroxina, e quest’ultima è 
indicata solo se i segni clinici o i test diagnostici suggeriscono un’insufficienza di ormone 
tiroideo (Ferguson, 2007). 
 
2.6 Fattori che influenzano i test per la funzionalità tiroidea 
Numerosi sono i fattori che possono influenzare le concentrazioni sieriche degli ormoni 
tiroidei e del TSH endogeno, causando erronee diagnosi di ipotiroidismo anche in soggetti 
eutiroidei, soprattutto in casi in cui gli esiti di laboratorio non vengono inquadrati nel 
giusto contesto anamnestico e sintomatologico. Tra questi fattori, nel cane eutiroideo, i più 
comuni sono quelli legati alla presenza di malattie intercorrenti (euthyroid sick syndrome ), 
alla somministrazione di farmaci (glucocorticoidi) e alle fluttuazioni casuali degli ormoni 
tiroidei. In particolare, il T4 può variare in modo imprevedibile sia in soggetti sani, che  
ipotiroidei, ma anche in quelli eutiroidei con patologie concomitanti. 
Patologie intercorrenti-Euthyroid Sick Syndrome. La sindrome del malato eutiroideo si 
riferisce alla riduzione della concentrazione sierica di ormoni tiroidei in cani eutiroidei 
dovuta alla presenza di patologie concomitanti. Tale riduzione, può essere dovuta a un 
declino della secrezione di TSH secondario a una soppressione ipotalamo-ipofisaria, a una 
riduzione della sintesi di T4, da una diminuita concentrazione o affinità di legame delle 
proteine vettrici, dall’inibizione della deionizzazione del T4 a T3 oppure da una qualsiasi 
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di queste combinazioni. I meccanismi esatti con cui la sindrome del malato eutiroideo si 
sviluppa nei cani non sono del tutto chiari, ma probabilmente comportano una serie di 
percorsi che coinvolgono la produzione, la secrezione, il trasporto e il metabolismo di 
ormoni. La conseguente riduzione del T4, T3 e, in molti casi, anche dell’ fT4, per molti 
autori rappresenta una risposta protettiva allo stress indotto dalla malattia, ovvero un 
adattamento fisiologico dell’organismo, al fine di ridurre il metabolismo nel corso di un 
evento patologico (Kantrowitz, 2001). Nella sindrome del malato eutiroideo, i valori basali 
degli ormoni tiroidei si presentano bassi, e se la patologia in atto riveste una notevole 
gravità, anche i test di stimolazione potranno mimare uno stato d’ipotiroidismo; alla 
remissione della malattia, però, segue una normalizzazione sia dei valori degli ormoni sia 
degli esiti ai test. Generalmente l’influenza delle varie patologie sulla funzionalità tiroidea, 
riflettono la gravità della malattia o l’entità dello stato catabolico a essa associato; 
l’aumento della gravità della malattia è associato a una riduzione della concentrazione 
degli ormoni tiroidei, e questi saranno più bassi nei cani con patologie gravi rispetto a 
quelli con lievi gradi di malattia. Cani con patologie non tiroidee presentano basse 
concentrazioni di fT4 così come quelle di T4 totale e T3 totale, mentre la concentrazione di 
TSH generalmente non viene influenzata (Kantrowitz, 2001). In cani eutiroidei con 
malattie concomitanti, le concentrazioni di T4 possono essere comprese tra 0,5 e 1 µg/dL, 
e in gravi stati di malattia possono anche diminuire ulteriormente; l’fT4 tende a diminuire 
anche se in maniera inferiore rispetto al T4, mentre il TSH  può essere normale o 
aumentato in base all’influenza della malattia intercorrente sulle concentrazioni di fT4 e 
sull’ipofisi. Se la funzione ipofisaria è soppressa, il TSH potrà essere normale o non 
rilevabile; in caso contrario il TSH aumenterà al diminuire dell’fT4. La terapia dello 
pseudo-ipotiroidismo (euthyroid sick syndrome) dovrebbe essere volta a debellare la 
patologia intercorrente in modo da normalizzare i parametri ematologici tiroidei. 
L’ipotiroidismo è preso spesso in considerazione nella diagnosi differenziale di molte 
patologie dermatologiche, anche se non è certo se tali affezioni possano determinare 
un’insufficienza tiroidea; le patologie più comuni, quali piodermiti o allergie a parassiti 
esterni, nei soggetti eutiroidei, non sono in grado di diminuire i tassi ormonali al di sotto 
dei valori soglia di normalità. 
Le patologie sistemiche sono quelle che determinano più facilmente riduzioni dei valori 
degli ormoni tiroidei, causando fenomeni di pseudo-ipotiroidismo; tale fenomeno è stato 
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riscontrato in corso d’insufficienza renale, epatica, cardiaca, setticemia, disfunzioni 
immuno-mediate e chetoacidosi diabetica. 
La diagnosi d’ipotiroidismo risulta difficile in pazienti affetti da diabete mellito insulino-
dipendente non controllato, in virtù del fatto che molti sintomi clinici (debolezza, letargia, 
alopecia endocrina) ed esiti di laboratorio (ipercolesterolemia, iperlipemia)  che il paziente 
può presentare, possono essere attribuiti a uno stato di insufficienza tiroidea anziché a 
quello della malattia intercorrente. La determinazione dei valori degli ormoni tiroidei 
dovrebbe essere eseguita solo dopo adeguata terapia insulinica. In soggetti diabetici con 
concomitante ipotiroidismo, sono stati riportati fenomeni di insulino-resistenza. L’aumento 
della concentrazione della fruttosamina nei cani ipotiroidei, suggerisce che tale parametro, 
non rappresenti un buon indicatore del controllo glicemico nei pazienti che presentano le 
due endocrinopatie contemporaneamente. 
Nel cane, sia l’aumento della sintesi endogena che la somministrazione esogena di 
glucocorticoidi comporta una riduzione dei valori degli ormoni tiroidei; in soggetti con 
iperadrenocorticismo acquisito spontaneamente, si può sviluppare l’ipotiroidismo che, 
però, va incontro a remissione se la disendocrinia primaria viene risolta.  
Nei pazienti che presentano contemporaneamente ipotiroidismo e ipoadrenocorticismo, la 
prima endocrinopatia può andare a mascherare i classici cambiamenti elettrolitici della 
seconda, e causare una scarsa risposta clinica al trattamento nei cani con 
ipoadrenocorticismo (Scott-Moncrieff, 2007; Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, 
Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto, 2010). 
In ambito clinico, il medico si trova a dover decidere se un cane ha bisogno o no di 
intraprendere la terapia sostitutiva. L'importanza di discriminare tra cani con ipotiroidismo 
vero e quelli con la sindrome del malato eutiroideo, è che i primi necessitano 
indubbiamente della terapia, e i secondi talvolta non ne beneficiano e possono subire un 
ritardo nella diagnosi e nel trattamento della  vera malattia (Kantrowitz, 2001). 
 
Interferenze farmacologiche. Molti farmaci possono ridurre i livelli degli ormoni tiroidei; 
tra questi i glucocorticoidi, il fenobarbitale e i sulfamidici. 
Glucocorticoidi. L’intensità e la durata del loro effetto inibitorio dipende dalla molecola 
utilizzata, dalla posologia e dalla durata della terapia; generalmente causano una riduzione 
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dei valori di T4 e fT4, associati a valori normali o bassi di TSH, che permette di 
distinguere questa forma dall’ipotiroidismo primario. Di solito la somministrazione di 
glucocorticoidi esogena non genera ipotiroidismo, purché non siano somministrati a 
dosaggi elevati e per periodi protratti, ad esempio come per il trattamento di disturbi 
cronici che rispondono agli steroidi, come nel caso di malattie immunomediate. In questo 
caso si può manifestare una forma d’ipotiroidismo secondario al trattamento con 
glucocorticoidi. 
Fenobarbitale. La terapia con fenobarbitale fa diminuire le concentrazioni sieriche di T4 e 
fT4 sotto i valori limite e, in seguito alla soppressione del feedback negativo, si riscontra 
anche un aumento del TSH. Quest’ultimo, però, rientra velocemente nei limiti di 
riferimento se la terapia con fenobarbitale viene sospesa. 
Sulfamidici. Come nel caso del fenobarbitale, anche i sulfamidici determinano una 
diminuzione dei valori di T4 e fT4 e un aumento del TSH, predisponendo il soggetto a 
iperplasia tiroidea e gozzo. Tali alterazioni si possono risolvere con la sospensione del 
trattamento farmacologico (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 
2010; Nelson, Couto, 2010; Mooney, 2011). 
 Farmaco TT4  fT4 TSH 
Glucocorticoidi ↓ o = ↓ o = = o ↓ 
Fenobarbitale ↓ o = ↓ o = = o ↓ 
Sulfamidici ↓ ↓ ↑ 
Propanololo = = = 
Bromuro di potassio = = = 
Clomipramina ↓ ↓ = 
Aspirina ↓ = = 
Ketoprofene ↓ = = 
Carprofene ↓ o = ↓ o = ↓ o = 
Tabella 5. Effetti di alcuni farmaci sulla concentrazione degli ormoni tiroidei (da Ferguson 
D.C., Testing for hypothyroidism in dogs, 2007, 37:647-669). 
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Fluttuazioni casuali degli ormoni tiroidei. La diagnosi d’ipotiroidismo primario nel cane 
è, generalmente, basata sulla combinazione di una bassa concentrazione di tiroxina e una 
elevata concentrazione di TSH in un unico campione ematico. Tuttavia, è stato osservato 
che in un terzo dei cani con ipotiroidismo primario la concentrazione plasmatica di TSH 
rientrava nel range di riferimento dei cani sani. Le possibili spiegazioni di questo riscontro 
includono: la presenza d’ipotiroidismo secondario o terziario concomitante, il mancato 
rilevamento da parte del test del TSH di tutte le sue isoforme circolanti e una diminuzione 
della concentrazione di TSH nei cani ipotiroidei nel tempo (che di partenza avevano 
concentrazioni più elevate). Inoltre, l’oscillazione della concentrazione di TSH circolante 
potrebbe essere un’altra ragione per spiegare questo fenomeno. Nell’uomo è stata 
dimostrata la presenza di due tipi di secrezione di TSH: una pulsatile ad alta frequenza e 
bassa ampiezza sovrapposta a quella circadiana a bassa frequenza e alta ampiezza. La 
secrezione pulsatile è stata riscontrata sia negli uomini eutiroidei sia in quelli ipotiroidei. In 
uno studio condotto da Kooistra, è stata dimostrata la secrezione pulsatile di TSH in cani 
ipotiroidei mentre in quelli eutiroidei sono state osservate solo piccole fluttuazioni. Dallo 
studio è, inoltre, emerso che l’aumento della concentrazione plasmatica di TSH nei 
soggetti con ipotiroidismo indotto sperimentalmente è molto più marcato rispetto a quello 
che si osserva nei soggetti con ipotiroidismo spontaneo. I risultati, inoltre, suggeriscono 
che i valori di TSH tendenti al basso che rientrano nel range di riferimento per i soggetti 
sani riscontrati in un terzo dei cani con ipotiroidismo primario spontaneo, possono essere 
in parte dovuti alle fluttuazioni occasionali di TSH (Kooistra H.S. et al, 2000). 
 
2.7 Diagnosi definitiva 
La diagnosi d’ipotiroidismo si basa sulla combinazione dei segni clinici, dei rilievi 
riscontrati all’esame fisico, sui risultati dell’emocromo, del profilo biochimico e dei test di 
funzionalità tiroidea. Il riscontro, nel cane adulto, di segni clinici quali letargia, aumento di 
peso, anomalie cutanee e neuromuscolari rappresentano un dato fondamentale, soprattutto 
se ci si affida alle concentrazioni basali degli ormoni tiroidei per emettere una diagnosi. La 
conferma d’ipotiroidismo può essere data dalla presenza di una lieve anemia normocitica 
normocromica non rigenerativa, ma soprattutto da ipertrigliceridemia e ipercolesterolemia. 
Sebbene sia possibile usare la sola misurazione della concentrazione sierica di T4, è 
raccomandabile ampliare la serie di esami con il rilevamento del T4, dell’fT4 tramite la 
tecnica dell’equilibrio dialitico modificato (MED), del TSH e degli autoanticorpi per la 
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tireoglobulina, allo scopo di valutare anche la funzionalità dell’asse ipofisario-tiroideo e 
della tiroide stessa. Basse concentrazioni di T4 e di fT4 e alte di TSH in un soggetto con 
appropriati segni clinici e risultati di laboratorio supportano fortemente la diagnosi 
d’ipotiroidismo. La concomitante presenza di autoanticorpi anti-tireoglobulina suggerisce 
come causa eziologica una tiroidite linfocitaria. Spesso, però, i risultati possono essere 
discordanti e, in tal caso, i segni clinici caratteristici, le anomalie clinico-patologiche e il 
sospetto clinico sono i parametri fondamentali su cui basarsi per decidere se impiegare o 
no una terapia sostitutiva con levotiroxina. La misurazione della concentrazione di fT4 
mediante MED rappresenta il test più accurato per valutare la funzionalità tiroidea, a cui va 
data priorità, seguito poi dalla misurazione della concentrazione del T4. I valori di TSH 
aumentano la probabilità di identificare un soggetto ipotiroideo da uno eutiroideo quando 
sono coerenti con i valori della fT4 sierica, ma non dovrebbe essere eseguito come unico 
esame. Nel 20% dei cani ipotiroidei si possono riscontrare bassi valori di fT4 e normali di 
TSH, mentre valori elevati di quest’ultimo possono essere presenti in soggetti eutiroidei 
con malattie concomitanti o trattati con farmaci. Concentrazioni sieriche normali di fT4 e 
alte di TSH suggeriscono un ipotiroidismo in fase iniziale compensato, ma il soggetto 
dovrebbe presentarsi asintomatico. Il riscontro di autoanticorpi anti-tireoglobulina può far 
sospettare la presenza di una tiroidite linfocitaria e la determinazione di questi anticorpi 
non va considerata un test di funzionalità della tiroide. Un risultato positivo accresce il 
sospetto d’ipotiroidismo se le concentrazioni di T4 e fT4 sono basse, ma non spiega la 
sintomatologia nel caso in cui queste siano normali. Di fronte a una discordanza tra i test 
diagnostici ci si deve basare sui segni clinici e sui valori di fT4 ottenuto con metodo MED 
per decidere se iniziare una terapia sostitutiva con levotiroxina o ripetere le indagini in 
tempi successivi. Molto spesso, in virtù degli elevati costi dei test, sia il clinico che il 
proprietario possono scegliere di instaurare un trial terapeutico come test diagnostico, nel 
caso in cui la somministrazione di terapia sostitutiva non metta a repentaglio la vita del 
paziente. La risposta alla terapia è aspecifica poiché possono esser in atto patologie tiroido-
responsive; inoltre, data la sua natura anabolica, la somministrazione di ormone tiroideo in 
un soggetto eutiroideo può determinare effetti particolari, soprattutto sulla qualità del pelo. 
Quindi, se viene osservata una remissione della sintomatologia con la terapia, la 
somministrazione di ormone tiroideo deve essere sospesa gradualmente. La ricomparsa dei 
sintomi clinici confermano la diagnosi di ipotiroidismo e la terapia viene iniziata 
nuovamente; in caso contrario l’attenzione del clinico deve essere rivolta verso una 
patologia tiroide-responsiva oppure ad un effetto benefico indotto da terapie concomitanti 
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(antibiotici, antiparassitari). Può capitare che il clinico si voglia accertare che un paziente 
già in trattamento con ormone tiroideo sia effettivamente ipotiroideo. La somministrazione 
esogena di T3 o T4 in soggetti eutiroidei comporta la soppressione della secrezione 
ipofisaria di TSH, causando quindi atrofia della tiroide. Occorrerà perciò attendere il tempo 
necessario a far riprendere la normale attività dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide prima di 
effettuare nuovamente gli esami per la valutazione della funzionalità tiroidea. L’intervallo 
di tempo che intercorre tra la sospensione del trattamento e il recupero funzionale della 
ghiandola dipende dalla durata del trattamento, dalla dose e dalla frequenza delle 
somministrazioni, nonché da variabili individuali. Generalmente la funzionalità tiroidea 
può essere valutata nuovamente 4-8 settimane dopo l’interruzione della terapia.  
Per la diagnosi d’ipotiroidismo congenito viene usato lo stesso approccio visto 
precedentemente, anche se i valori di TSH dipendono dall’eziologia. Se l’ipotiroidismo è 
dovuto a una disfunzione primaria della tiroide e l’asse ipotalamo-ipofisi.tiroide è intatto, 
si riscontra un aumento della concentrazione del TSH; se, invece, la causa 
dell’ipotiroidismo risiede in una disfunzione ipofisaria o ipotalamica la concentrazione del 
TSH potrà essere normale o non rilevabile. Per localizzale l’origine del problema può 
essere di ausilio il test di stimolazione con TRH combinato con la misurazione della 
concentrazione di TSH e ormone tiroideo (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, Bertazzolo, 
Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). 
 
2.8 Terapia e monitoraggio terapeutico 
La levotiroxina sintetica è la molecola di scelta per il trattamento dell’ipotiroidismo. La 
somministrazione per via orale dovrebbe normalizzare le concentrazioni sieriche di T3, T4 
e TSH, dimostrando che questi prodotti vengono convertiti in T3, metabolicamente più 
attiva a livello dei tessuti periferici. Si raccomanda l’uso di levotiroxina sodica registrata 
per l’uso nel cane, le cui preparazioni sono disponibili sia in compresse che in forma 
liquida. La dose iniziale raccomandata è di 0,02 mg/kg con una dose massima di 0,8 mg; la 
frequenza iniziale della somministrazione è ogni 12 ore, salvo che il prodotto prescritto 
non sia specificamente formulato per la somministrazione quotidiana singola. E’ 
importante monitorare sempre la terapia, poiché il metabolismo e l’assorbimento del 
farmaco potrebbero essere variabili e, perchè, potrebbe essere necessario correggere il 
dosaggio. La terapia dovrebbe essere intrapresa per almeno 4 settimane prima di poter 
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valutare l’efficacia del trattamento. Se l’integrazione con ormone tiroideo è appropriata, i 
segni clinici e le alterazioni clinico-patologiche devono regredire. Generalmente entro la 
prima settimana di trattamento, il paziente diventa più vigile e attento agli stimoli esterni, 
indice importante e precoce di conferma alla diagnosi di ipotiroidismo. Nella fase iniziale 
si può osservare un peggioramento del mantello dovuto al fatto che i peli, in fase 
telogenica, tendono a cadere in grande quantità, ma già dopo il primo mese la ricrescita 
appare evidente, anche se quella completa e la riduzione dell’iperpigmentazione richiedono 
periodi superiori. Le manifestazioni neurologiche subiscono un miglioramento nelle prime 
2 settimane dall’inizio della terapia, ma la risoluzione completa è di difficile previsione e 
può impiegare anche 4-8 settimane. Se entro 8 settimane dall’inizio del trattamento non si 
notano miglioramenti, occorre rivalutare la terapia. L’insuccesso terapeutico può essere 
dovuto a diverse ragioni, la più ovvia è rappresentata da una diagnosi errata di 
ipotiroidismo, che può essere confuso con l’iperadrenocorticismo a causa degli effetti 
soppressivi del cortisolo sulle concentrazioni sieriche di ormone tiroideo e in assenza di 
segni clinici tipici quali poliuria e polidipsia. Il mancato riconoscimento dell’effetto che 
alcune patologie concomitanti possono esercitare sugli esami tiroidei, rappresenta un 
ulteriore motivo di errore che si verifica spesso. Dermatopatie allergiche e ipersensibilità 
alle pulci sono comuni nel cane ipotiroideo e possono influenzare la valutazione sulla 
risposta alla terapia se non riconosciute e trattate. In caso di scarsa risposta alla 
levotiroxina sodica occorrerà rivedere in maniera critica l’anmnesi, l’esame obiettivo e i 
dati di laboratorio che hanno spinto il clinico a iniziare la terapia. La mancata o scarsa 
risposta alla terapia può essere dovuta a dosaggi o intervalli di somministrazione 
inadeguati, all’utilizzo di farmaci generici o a scarso assorbimento intestinale del farmaco. 
A questo scopo sarebbe opportuno monitorare regolarmente le concentrazioni sieriche 
dell’ormone, previo accertamento che non ci siano state inadempienze del proprietario o 
che non siano state utilizzate preparazione scadute. In un articolo di Junglee è riportato un 
caso di un paziente umano con ipotiroidismo primario diagnosticato da tempo, nel quale la 
dose di tiroxina era aumentata in seguito allo sviluppo di proteinuria. I test biochimici e la 
biopsia renale hanno dimostrato successivamente la presenza di una sindrome nefrosica, 
causa anch’essa dell’aumento dei livelli di TSH in pazienti in trattamento con levotiroxina. 
In casi come questo gli autori sostengono che l’esame delle urine dovrebbe far parte della 
strategia d’indagine di routine (Junglee et al.,2006).  
Il monitoraggio terapeutico comprende la valutazione della risposta clinica alla 
levotiroxina e la misurazione del T4 sierico e del TSH prima e dopo la somministrazione 
58 
 
del farmaco. Gli esami ematici andrebbero eseguiti almeno 4 settimane dopo l’inizio della 
terapia, se si presentano segni di tireotossicosi e se la risposta alla somministrazione 
esogena di ormone tiroideo è stata scarsa o nulla. Dovrebbero essere, inoltre, eseguiti 
anche 2-4 settimane dopo l’eventuale correzione del dosaggio in quei pazienti che non 
rispondevano alla terapia.  Le concentrazioni sieriche di T4 e TSH dovrebbero essere 
valutate 4-6 ore dopo l’assunzione del farmaco nel caso in cui venga effettuata un’unica 
somministrazione giornaliera, in modo da permettere al clinico una completa 
considerazione della dose, della frequenza e dell’adeguato assorbimento intestinale 
dell’ormone. La concentrazione di T4 ideale dopo 4-6 ore dalla somministrazione del 
farmaco dovrebbe essere compresa tra 1,5 e 4,5 µg/dL e quella di TSH rientrare nei limiti 
di riferimento. Se la concentrazione di T4 supera i 6 µg/dL sarebbe opportuno ridurre il 
dosaggio, mentre se risultano inferiori a 1,5 µg/dL e la concentrazione di TSH rimane 
elevata o persistono segni clinici di ipotiroidismo, può essere indicato un aumento del 
dosaggio o della frequenza delle somministrazioni di levotiroxina. In virtù dei meccanismi 
di compensazione fisiologica che attenuano l’assorbimento intestinale dell’ormone e ne 
esaltano la clearance metabolica ed epatica, raramente si viene a instaurare uno stato di 
tireotossicosi iatrogena in soggetti trattati con levotiroxina sodica, soprattutto in quelli che 
assumono dosi minime di farmaco. Questa evenienza si può, comunque, verificare in caso 
di dosaggio eccessivo, in pazienti in cui l’emivita del farmaco è prolungata per fattori 
ereditari o per patologie concomitanti quali insufficienza renale o epatica, che possono 
andare ad alterare il normale metabolismo della levotiroxina. I segni clinici presenti in 
corso di tireotossicosi includono respiro affannoso, aggressività, poliuria, polidipsia, 
polifagia e perdita di peso. A supporto della diagnosi si riscontrano un aumento della 
concentrazione di T4 e fT4 e l’impossibilità di misurare il TSH. E’, quindi, opportuno 
modificare il dosaggio o la frequenza delle somministrazioni del farmaco, o, nei casi più 
gravi, sospendere la terapia per alcuni giorni (Feldman, Nelson, 1998; Paltrinieri, 
Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto, 2010).  
Nel caso d’ipotiroidismo congenito, la terapia ed il monitoraggio terapeutico è 
essenzialmente lo stesso dell’ipotiroidismo acquisito. Una valutazione critica della risposta 
alla terapia deve essere effettuata dopo almeno 6 settimane di trattamento . Anche se la 
risposta alla terapia può essere eccellente e veloce, molte anomalie cliniche e di laboratorio 
si risolvono gradualmente, di solito entro 1-3 mesi, mentre le anomalie scheletriche e 
dermatologiche possono richiedere più tempo, fino a 6 mesi o più . D'altra parte, i segni 
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clinici come la costipazione possono persistere e richiedere un trattamento continuo, con 
una risposta che può essere variabile. 
In alcuni casi, i test diagnostici possono essere equivoci e può essere necessario 
intraprendere un trial terapeutico con levotiroxina. Questa prova deve essere considerata 
quando i segni clinici sono a supporto della diagnosi d’ipotiroidismo, quando non ci sono 
altre malattie di rilievo che possono essere trattate con successo prima di ripetere i test di 
valutazione della funzionalità tiroidea, e se è presente un segno clinico o una lesione che 
può essere monitorata obiettivamente durante la terapia. Un trial terapeutico dovrebbe 
essere considerato solo se dai test diagnostici emerge uno dei seguenti risultati:  
1- T4 totale basso 
2- T4 totale normale e positività alla presenza di anticorpi anti-T4 
3- T4 totale normale e TSH alto. 
Certamente, la prova più forte si ottiene dall’osservazione di una risposta alla levotiroxina, 
e da una ricaduta quando la terapia viene sospesa. Il medico deve essere consapevole che ci 
possono essere effetti farmacologici della levotiroxina anche in pazienti che non 
presentano evidenze diagnostiche d’ipotiroidismo, incluso scarsa qualità del mantello, 
alopecia stagionale all’altezza dei fianchi e polineuropatie. Occasionalmente, quando il 
sospetto clinico d’ipotiroidismo è alto e i test di funzionalità tiroidea disponibili non 
vengono eseguiti o danno risultati equivoci, viene intrapresa la terapia senza una diagnosi 
definitiva. Se l’animale è in buona salute, la somministrazione a dosaggi di sostituzione di 
levotiroxina non comporta un grosso rischio medico. Se la tiroide è normale, la 
somministrazione esogena di levotiroxina sopprime il TSH endogeno e, di conseguenza, la 
tiroide si atrofizza. Il trial terapeutico, a volte viene intrapreso perché il proprietario lo 
considera più economico anche se la terapia sostitutiva è, generalmente, necessaria per il 
resto della vita dell'animale. Pertanto, una diagnosi errata può anche essere molto costosa, 
una diagnosi ritardata di un’altra malattia potrebbe essere dannosa per il paziente, e le 
procedure diagnostiche definitive possono essere abbastanza difficili da interpretare dopo 
un trial terapeutico. E’ opportuno attendere 6-8 settimane dopo la sospensione della terapia 
di sostituzione prima di ripetere i test per la funzionalità tiroidea (Ferguson, 2007). 
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2.9 Prognosi 
La prognosi dipende essenzialmente dal movente eziologico. Nel cane adulto con 
ipotiroidismo primario che riceve un’adeguata terapia sostitutiva, la prognosi è eccellente 
con remissione di tutte, o quasi, le manifestazioni cliniche. Più riservata è, invece, la 
prognosi per l’ipotiroidismo congenito nel cucciolo e la risposta al trattamento dipende 
dall’eziologia e dal momento in cui è iniziata la terapia. I problemi più importanti sono le 
anomalie muscolo-scheletriche e il ritardo mentale, e, se la terapia viene iniziata in ritardo, 
anche se la maggior parte degli altri segni clinici si risolvono, possiamo riscontrare: uno  
sviluppo anormale delle ossa e delle articolazioni che porta inevitabilmente a problemi 
come l'artrosi degenerativa, lesioni simili all’osteocondrosi, incurvatura del radio, 
ampliamento dell’articolazione omero-radiale e sublussazione dell'articolazione omero-
ulnare. Il ritardo mentale può essere irreversibile se la terapia è iniziata dopo i 6 mesi di 
età. L’ipotiroidismo secondario o terziario comporta sempre una prognosi generalmente 
riservata/infausta, ad eccezione della forma secondaria alla soppressione ipofisaria 
farmacologica (glucocorticoidi), in cui la prognosi è eccellente, sebbene possa essere 
necessario un trattamento con levotiroxina, se il farmaco in questione non può essere 
sospeso. Nei soggetti con ipotiroidismo secondario causato da malformazione congenita 
dell’ipofisi la prognosi rimane riservata/infausta per le molteplici complicazioni che si 
sviluppano nelle prime fasi della vita. Infausta si ha anche nelle forme secondarie causate 
dalla distruzione del tessuto tiroideo dovuto a neoformazioni invasive (Feldman, Nelson, 
1998; Paltrinieri, Bertazzolo, Giordano, 2010; Nelson, Couto,2010). 
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CAPITOLO 3: Proteinuria 
La proteinuria è definita come la presenza di proteine nelle urine. Esse  possono essere 
rappresentate da varie quantità di proteine plasmatiche, di proteine che originano dalle vie 
urinarie (soprattutto IgA secrete a scopo difensivo contro le infezioni ascendenti) e, in base 
al metodo di raccolta, da quelle provenienti dalle vie genitali (Osborne, Finco, 1999) Il 
termine proteinuria, quindi, generalmente indica la presenza di una quantità anomala di 
proteine nelle urine (>20 mg/kg/die). Normalmente le urine del cane contengono solo una 
piccola quantità di proteine, poiché la permeabilità selettiva del capillare glomerulare 
limita la filtrazione della maggior parte delle proteine plasmatiche in base al peso specifico 
e alla carica elettrica. Nel filtrato glomerulare non sono presenti proteine che presentano un 
peso molecolare superiore a 60.000-65.000 dalton. La parete del capillare glomerulare è 
formata da tre strati: uno di cellule endoteliali che circondano il lume del capillare, la 
membrana basale e lo strato di cellule epiteliali che rivestono la superficie viscerale della 
parete del capillare. Le cellule endoteliali sono fenestrate e formano una parte della 
barriera elettrostatica che impedisce alle proteine cariche negativamente di passare. La 
membrana basale è formata da collagene di tipo IV e proteoglicani. Le cellule epiteliali 
glomerulari, note come podociti, formano delle estensioni, i pedicelli, che si interdigitano 
sulla superficie viscerale della membrana basale. I pedicelli sono coperti da una struttura 
proteica chiamata diaframma della fessura di filtrazione (Grauer, 2007). Il collagene di tipo 
IV presente sulla membrana basale della parete del capillare glomerulare, limita la 
filtrazione della maggior parte delle proteine plasmatiche, soprattutto in base al peso 
molecolare e alla dimensione. La parete del capillare glomerulare è carica negativamente, e 
questo impedisce il passaggio di proteine con carca negativa come nel caso dell’albumina.  
Le proteine a basso peso  molecolare, così come quelle con carica positiva attraversano la 
parete del capillare glomerulare, e sono in gran parte riassorbite dalle cellule epiteliali del 
tubulo prossimale attraverso un processo attivo chiamato pinocitosi.  Le proteine 
riassorbite sono scisse e utilizzate dalle cellule epiteliali o possono ritornare nel circolo 
ematico. Il processo di riassorbimento ha, però, un limite massimo, e si può verificare una 
proteinuria tubulare, quando questo limite viene superato (Grauer,2011). 
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3.1 Classificazione  
La proteinuria può essere classificata in fisiologica o patologica; quest’ultima, può essere 
causata da alterazioni a carico delle vie urinarie (di tipo renale o non renale) o extra-
urinarie. 
La proteinuria fisiologica o funzionale è spesso transitoria e scompare quando le cause 
sottostanti vengono risolte. Esercizio fisico molto intenso, febbre, convulsioni, esposizione 
a temperature molto elevate o basse, stress sono esempi di condizioni che possono causare 
proteinuria fisiologica (Grauer , 2007). Gli esatti meccanismi implicati non sono ancora 
chiari, ma si pensa che possano essere legati a condizioni di vasocostrizione, ischemia e 
congestione renale, che determinano variazioni nel flusso ematico glomerulare e della 
permeabilità dei capillari del glomerulo. Nei cani e nei gatti, ci sono pochi studi sulle cause 
di proteinuria funzionale, ma il nuoto ha dimostrato di causare proteinuria in alcuni cani e 
può essere correlata allo stress più che all’esercizio. Cani confinati in gabbia presentano 
una perdita proteica maggiore rispetto a quelli con normale attività fisica, probabilmente 
sempre dovuta allo stress (Harley, Langston 2012) 
La proteinuria patologica può essere provocata da disturbi a carico dell’apparato urinario o 
da problemi a carico di altri organi/apparati. I disturbi associati a proteinuria, ma che non 
riguardano le vie urinarie, spesso sono legate ad un’eccessiva produzione di proteine a 
basso peso molecolare che vengono filtrate dai glomeruli, ma, che superando la capacità di 
riassorbimento, non sono riassorbite dalle cellule del tubulo prossimale e vengono 
rinvenute successivamente nelle urine (proteinuria da sovraccarico). Per esempio, nel caso 
della proteinuria di Bence-Jones, si ha la produzione di grandi quantità d’immuglobuline a 
catena leggera da parte di plasmacellule neoplastiche che superano la capacità legante 
dell’aptoglobina per il riassorbimento. Anche la congestione renale secondaria a 
insufficienza cardiaca congestizia e processi infiammatori a carico del tratto genitale 
(prostatite o metrite, per esempio) possono determinare la comparsa di una quantità 
anomala di proteine nelle urine. Ottenere campioni di urina per cistocentesi, può ridurre la 
contaminazione delle urine da parte di proteine che provengono dal tratto urinario 
inferiore. Anche se nei globuli rossi e bianchi sono presenti delle proteine, ne 
occorrerebbero grandi quantità perché si possa verificare una proteinuria significativa; per 
cui la minima contaminazione dovuta alla cistocentesi non dovrebbe causare proteinuria 
(Harley, Langston 2012) 
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TIPO CAUSE  
Fisiologica Intenso esercizio muscolare 
Convulsioni 
Febbre 
Esposizione ad alte o basse temperature 
Stress 
Minore attività (contenimento in gabbia) 
Patologica 
     Non Urinaria 
 
 
 
     Urinaria 
          Non renale 
 
 
 
 
 
          Renale 
 
Proteinuria di Bence-Jones 
Emoglobinuria, mioglobinuria 
Insufficienza cardiaca congestizia 
Infiammazione del tratto genitale 
 
Calcoli vescicali 
Cistite Batterica 
Trauma, emorragia 
Neoplasia 
Cistite indotta da farmaci (es. ciclofosfamide) 
Lesioni glomerulari 
Anormale riassorbimento tubulare 
Infiammazione o emorragia del parenchima renale. 
 
Tabella 6. Classificazione della proteinuria (Da R.W.Nelson, C.G.Couto, Medicina interna 
del cane e del gatto, Elsevier, 2010). 
 
La proteinuria patologica che consegue a disturbi dell’apparato urinario può essere di tipo 
renale o non renale. La prima può essere legata ad una compromissione glomerulare 
(ipertensione glomerulare, presenza d’immunocomplessi, danni strutturali, infiammazioni 
vascolari dei capillari glomerulari) con aumento della filtrazione delle proteine plasmatiche 
(proteinuria glomerulare) o ad un’alterazione tubulare con ridotto riassorbimento 
(proteinuria tubulare).  La proteinuria glomerulare è l’esito di alterazioni a carico della 
barriera glomerulare, che normalmente previene il passaggio di proteine plasmatiche ad 
elevato peso molecolare nel filtrato glomerulare, ed è quindi secondaria a patologie quali 
glomerulonefriti e amiloidosi, che alterano la permeabilità selettiva dei capillari 
glomerulari e determinano la comparsa di proteinuria imponente con un rapporto 
proteine/creatinina urinaria superiore a 2,0 (Harley, Langston 2012). Una patologia 
glomerulare, può essere fortemente sospettata qualora si riscontri proteinuria persistente 
con sedimento urinario normale o accompagnata dalla presenza di cilindri ialini. La 
proteinuria glomerulare può essere ulteriormente distinta in selettiva e non selettiva; la 
prima è generalmente legata a glomerulopatie di grado lieve o moderato che consentono il 
passaggio di proteine plasmatiche con peso molecolare inferiore a 70.000-90.000 dalton, 
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come l’albumina o la transferrina. La proteinuria glomerulare non selettiva, invece, è 
indice di un danno glomerulare più esteso, e consente il passaggio di proteine più 
voluminose come le IgG. La proteinuria renale può essere causata anche da anomalie a 
carico delle cellule tubulari, detta quindi tubulare, che comporta un deficit del 
riassorbimento del filtrato proteico; le cause possono essere ereditarie (sindrome di 
Fanconi) o acquisite (per esempio intossicazione da gentamicina o insufficienza renale 
cronica). Nella proteinuria tubulare, il glomerulo non viene interessato, per cui le proteine 
a medio e alto peso molecolare non passano nel filtrato, mentre quelle a basso peso 
molecolare, a causa dell’alterazione delle cellule tubulari non vengono riassorbite e sono 
eliminate con le urine. In alcuni casi, la proteinuria tubulare può essere accompagnata da 
glicosuria (anche con una glicemia normale) e da un’aumentata escrezione urinaria degli 
elettroliti. La proteinuria tubulare e glomerulare, può essere differenziata mediante 
elettroforesi urinaria (SDS-PAGE). Oltre alle patologie glomerulari e tubulari, la 
proteinuria renale può essere causata anche da processi di tipo infiammatorio o infiltrativo 
a carico del rene (per esempio neoplasia o pielonefrite), i quali però sono spesso 
accompagnati da sedimento urinario attivo. 
La proteinuria patologica non renale si osserva frequentemente in associazione a fenomeni 
infiammatori o emorragici a carico delle basse vie urinarie. Le alterazioni che si possono 
osservare nella lettura del sedimento urinario riflettono la causa del processo patologico 
(ad esempio urolitiasi, neoplasia, trauma, cistite batterica). 
Un’altra classificazione eziologica, divide la proteinuria in tre categorie: pre-renale, renale 
e post-renale. La prima è causata da un eccesso di filtrato proteico che supera la capacità di 
riassorbimento da parte del tubulo prossimale (proteinuria da sovraccarico). La condizione 
può conseguire all’innalzamento dei livelli plasmatici delle proteine normalmente presenti 
nell’organismo (emoglobina e mioglobina ad esempio), oppure alla produzione di proteine 
anomale (proteine di Bence Jones che si formano nei soggetti affetti da mieloma multiplo). 
E’ corretto sospettare una proteinuria pre-renale quando coesista una disproteinemia. La 
diagnosi viene confermata rilevando nel plasma e nelle urine quantità eccessive della stessa 
proteina (Relford e Lees, 2000). La proteinuria renale, include tutte le forme di proteinuria 
funzionale (in assenza di lesioni renali) e di quella patologica (con alterazioni renali); nella 
prima tipologia si ha un’alterazione della normale fisiologia renale dovuta a stress, calore, 
febbre ed esercizio intenso (proteinuria funzionale), mentre nella forma patologica si ha 
per un difetto nella barriera di filtrazione glomerulare, o nel riassorbimento tubulare 
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oppure per alterazioni a carico dell’interstizio. La proteinuria post-renale invece si sviluppa 
quando l’epitelio del tratto urinario inferiore (pelvi renale, uretere, vescica e uretra) è 
alterato e permette il passaggio nell’urina di proteine ematiche ed essudati infiammatori. 
Solitamente, la condizione s’instaura a causa di lesioni infiammatorie, traumatiche o 
neoplastiche del tratto urinario e viene riconosciuta rilevando nel sedimento urinario segni 
di emorragia (eritrociti) o di infiammazione (leucociti) o entrambi (Relford e Lees, 2000). 
 
3.2 Determinazione della proteinuria 
La proteinuria generalmente è messa in evidenza attraverso metodi semi-quantitativi, tra i 
quali la prova colorimetrica con le strisce reattive e quella turbidimetrica con acido 
sulfosalicilico, e con metodi quantitativi come il rapporto proteine/creatinina urinarie. 
Il rilevamento della proteinuria con l’utilizzo delle strisce reattive è economico, facile da 
eseguire, e si basa sul viraggio di colore del blu tetrabromofenolo che si verifica in 
presenza di proteine. La variazione di colore è più sensibile alle albumine rispetto alle 
globuline, poiché possiedono più aminogruppi che si possono andare a legare agli 
indicatori acido-base incorporati nella carta da filtro della striscia, alterandone il colore. La 
colorazione assunta è poi confrontata con una scala colorimetrica standard. In ogni caso 
però, la lettura è, soggettiva e non priva di difficoltà. Si possono ottenere risultati falsi 
positivi in caso di urina alcalina o contaminata con composti di ammonio quaternario o se 
le strisce sono lasciate a contatto con l’urina per periodi prolungati. Falsi negativi, invece, 
possono essere ottenuti in caso di urine diluite, acide o in caso di proteinuria di Bence 
Jones. Questo test è sensibile, ma può risultare falsamente aumentato, se l’urina è molto 
concentrata o pigmentata (anche se i falsi positivi spesso non sono maggiori di una lettura 
di tracce o 1+) poiché sono test destinati alle urine umane che difficilmente sono 
concentrate come quelle dei cani e dei gatti.  
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Figura 10. Screening standard con metodo delle strisce reattive per la valutazione della 
proteinuria (da Grauer G.F. Measurement, interpretation and implications of proteinuria 
and albuminuria, Vet Clin Small Anim, 2007, 37:283-95). 
 
Il test colorimetrico con le strisce reattive rappresenta il test di screening più comune per la 
valutazione della proteinuria; tuttavia, i falsi positivi sono comuni e limitano l’utilità del 
test. A causa di questi problemi di specificità, molti laboratori confermano i positivi al test 
colorimetrico con quello turbidimetrico con acido sulfosalicilico (Grauer, 2011). Tuttavia, 
nel cane, una proteinuria negativa alle strisce reattive, è da considerarsi un indicatore 
affidabile (Harley, Langston 2012). L’intervallo di sensibilità delle strisce reattive è 
approssimativamente 30 mg/dL. 
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Figura 11. Test con acido sulfosalicilico; da notare l’aumento della torbidità dei campioni 
all’aumentare della proteinuria (da Grauer G.F. Measurement, interpretation and 
implications of proteinuria and albuminuria, Vet Clin Small Anim, 2007, 37:283-95). 
 
La prova con acido sulfosalicilico, si effettua miscelando uguali quantità di urina e una 
soluzione al 5% di acido sulfosalicilico; successivamente avviene la precipitazione delle 
proteine e la torbidità della soluzione viene classificata da un operatore, in base ad una 
scala graduata che va da 0 a 4. Anche questa è una tecnica soggettiva, ma a differenza della 
precedente, questa prova è in grado di evidenziare la presenza di proteinuria di Bence 
Jones. Si possono ottenere falsi positivi se l’urina contiene residui del mezzo di contrasto 
usato in radiologia, di penicillina, di cefalosporina, di sulfisossazolo o se è conservata con 
timolo. La quantità di proteine determinata con questo test può essere sovrastimata qualora 
siano impiegate urine torbide o non centrifugate. Falsi negativi si possono verificare se 
l’urina è molto alcalina o diluita. L’intervallo di sensibilità della prova turbidimetrica con 
l’acido sulfosalicilico è approssimativamente 5 mg/dL. 
La proteinuria rilevata con i metodi semi-quantitativi va sempre interpretata avvalendosi 
anche dei risultati del peso specifico e del sedimento urinario; infatti, una proteinuria anche 
imponente potrebbe passare inosservata se l’urina è diluita. Ad esempio, una proteinuria di 
“2+” associata ad un basso peso specifico (1010) indica una perdita proteica assai 
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maggiore della stessa proteinuria (2+) in un campione più concentrato (ad esempio 
ps=1040). Inoltre, la concentrazione proteica delle urine spesso è aumentata in caso di 
processi infiammatori o emorragie a carico delle basse vie urinarie; quindi la proteinuria è 
importante che venga valutata in combinazione con l’esame del sedimento urinario, che 
può confermare la presenza o meno di processi infiammatori/infettivi (ad esempio presenza 
di batteri, aumento del numero di leucociti, di eritrociti e presenza di cellule epiteliali). 
Una volta stabilito, con metodi semi-quantitativi, che il paziente è proteinurico, è 
opportuno effettuare una valutazione precisa della quantità delle proteine eliminate con le 
urine. Le prove con l’acido tricloacetico-N-Ponceau S, con il Comassie blu brillante e con 
il cloruro di benzetonio rappresentano le metodiche più comunemente utilizzate, ma a 
causa delle diverse basi chimiche utilizzate per misurare le proteine, le varie metodiche 
possono fornire risultati considerevolmente diversi. Inoltre, la concentrazione proteica 
calcolata su un singolo campione di urine non è considerata attendibile, poiché l’escrezione 
urinaria delle proteine è molto variabile nell’arco della giornata, e risente di diversi fattori 
tra i quali l’orario e l’attività fisica. Per ovviare a questo inconveniente, si possono adottare 
due accorgimenti: la misurazione complessiva delle proteine escrete nelle 24 ore (molto 
complicato da applicare nella pratica veterinaria) o, più semplicemente, il calcolo del 
rapporto proteine/creatinina urinarie. Tale rapporto, infatti, riflette in modo accurato la 
quantità di proteine escrete nelle 24 ore, anche se le decisioni cliniche/terapeutiche 
andrebbero basate su più valutazioni ripetuti sul solito paziente. La creatinina, nel cane, 
viene escreta quasi esclusivamente dal rene attraverso la filtrazione glomerulare, perciò 
rappresenta un valido indice di velocità di filtrazione glomerulare. La concentrazione 
urinaria sia delle proteine sia della creatinina è influenzata dal volume e dalla 
concentrazione dell’urina, al contrario invece del loro rapporto.  
Il rapporto proteine/creatinina urinarie è diventato il test gold standard per  valutare la 
proteinuria e dovrebbe essere eseguito in ogni paziente che presenti  più o meno proteine 
con le strisce reattive o risulti positivo al metodo turbidimetrico con acido sulfosalicilico 
(Harley, Langston 2012). 
L’International Renal Interest Society (IRIS) divide la proteinuria nel cane in tre stadi in 
base al rapporto proteine /creatinina urinarie: la proteinuria è ritenuta significativa se il 
rapporto UP/UC è superiore a 0,5, borderline se UP/UC è compreso tra 0,2 e 0,5 e non 
proteinurico se il rapporto è inferiore a 0,2 (Harley, Langston 2012). 
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Oltre alle classiche implicazioni di una severa proteinuria (ipoalbuminemia, edema, ascite, 
ipercolesterolemia, ipertensione e ipercoagulabilità), c’è una crescente evidenza sia in 
veterinaria che in umana che la proteinuria può causare anche danni glomerulari e tubulo 
interstiziali ed quindi esitare in una progressiva perdita di nefroni. Le proteine plasmatiche 
che attraversano la parete del capillare glomerulare si possono accumulare nel glomerulo, 
stimolare le cellule mesangiali a proliferare e aumentare la produzione di matrice 
mesangiale. Inoltre, l’eccesso di proteine nel filtrato glomerulare attraverso numerosi 
meccanismi, può essere tossico per le cellule epiteliali tubulari e determinare 
infiammazione interstiziale, fibrosi e morte cellulare. Questi meccanismi includono: 
ostruzione tubulare, rottura dei lisosomi, danni mediati dal complemento, trasformazione 
delle cellule mesenchimali, così come aumento delle citochine e dei fattori di crescita. La 
riduzione della proteinuria renale rappresenta, quindi, un importante obiettivo del 
trattamento a causa della stretta correlazione tra proteinuria e progressione dello stato 
patologico renale (Grauer, 2011). 
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CAPITOLO 4: Interazione tra tiroide e rene 
L’interazione tra la tiroide e il rene nelle rispettive funzioni è conosciuta da anni. L’attività 
tiroidea influenza la funzione renale sia durante lo sviluppo embrionale che durante la 
normale attività renale in età adulta. La tiroide indirettamente, attraverso il sistema 
cardiovascolare influenza il flusso ematico renale, mentre agisce direttamente sulla 
filtrazione glomerulare, la capacità di secrezione e riassorbimento tubulare, e sulla 
regolazione elettrolitica. Quando la ghiandola tiroidea aumenta o diminuisce la sua attività, 
si possono verificare alterazioni di alcuni dei parametri renali come, ad esempio, la 
velocità di filtrazione glomerulare (GFR), il peso specifico urinario, il rapporto tra le 
proteine e la creatinina urinaria (UP/UC) e i markers di funzione tubulare (cilindruria, 
glicosuria). Viceversa, il rene è coinvolto nel metabolismo e nell’eliminazione degli 
ormoni tiroidei (Van Hoek e Daminet, 2009; Iglesias e Diez, 2009). Nel 1956, Roess e 
Levy hanno effettuato uno studio in ambito umano per confermare la possibile 
associazione tra la proteinuria e l’ipotiroidismo, ma i dati raccolti suggerirono che la 
perdita proteica urinaria si riscontrava solo nel caso in cui i pazienti presentavano, oltre 
alla malattia tiroidea, una malattia vascolare importante e non in quelli con solo 
ipotiroidismo (Roess e Levy, 1956). Più recentemente, Chandurkar, invece, ha riportato un 
caso in cui, la perdita urinaria di T4 dovuta a proteinuria e a sindrome nefrosica, ha 
determinato un notevole aggravamento dell’ipotiroidismo già presistente (Chandurkar et 
al., 2008). In un altro studio (Gilles et al, 2008), condotto su pazienti con patologia renale, 
è stato dimostrato che sia la proteinuria che la velocità di filtrazione glomerulare 
influenzano l’asse ipofisi-tiroide. La proteinuria comporta una perdita di tireoglobulina e, 
di conseguenza di ormoni tiroidei, che stimola quindi la produzione di TSH. Tuttavia, la 
rilevanza clinica di questo dato è limitato, poiché l’ipotiroidismo conclamato si presenta 
solo nell’1% dei pazienti, mentre la forma subclinica è sei volte più frequente rispetto al 
gruppo controllo (Gilles et al, 2008). 
 
4.1 Effetti degli ormoni tiroidei sullo sviluppo e sulla fisiologia renale 
Gli ormoni tiroidei influenzano la sintesi proteica, la crescita cellulare, le diverse funzioni 
tubulari, l’equilibrio elettrolitico, gli enzimi mitocondriali e il sistema dopaminergico. 
Studi condotti su ratti neonati, hanno dimostrato l’effetto accelerante degli ormoni tiroidei 
sullo sviluppo renale. L’ipotiroidismo, determina una riduzione della sintesi proteica e 
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dello sviluppo cellulare, che porta a una diminuzione del numero delle cellule, della 
densità e della dimensione del rene, misurata in termini di rapporto tra rene e massa 
corporea (Van Hoek e Daminet, 2009). In medicina umana, bambini con ipotiroidismo 
congenito hanno una maggiore prevalenza di anomalie congenite renali (Iglesias e Diez, 
2009; Basu e Mohapatra, 2012). Gli ormoni tiroidei nel periodo perinatale accelerano lo 
sviluppo renale aumentando l’attività del co-trasportatore renale Na-P (NaPi), dello 
scambiatore Na-H (NHE) e della pompa Na-K ATPasi a livello del tubulo contorto 
prossimale. Una deplezione pre e perinatale di ormoni tiroidei porta a deficit degli enzimi 
mitocondriali 3-cheto acido-CoA transferasi, citrato sintetasi, carnitina-acetiltransferasi, a 
deficit dei recettori α-1 adrenergici implicati nella trasduzione dei segnali neurotrofici, e a 
un leggero deficit dei recettori β-adrenergici e dell’attività dell’adenilato ciclasi nel rene. 
Gli ormoni tiroidei influenzano la funzione renale attraverso effetti pre-renali e renali 
diretti. 
1. Gli effetti pre-renali sono mediati dall’influenza degli ormoni tiroidei sul sistema 
cardiovascolare e sul flusso sanguigno renale. 
2. Gli effetti renali diretti sono mediati dall’azione degli ormoni tiroidei sulla velocità 
di filtrazione glomerulare (GFR), sui processi di secrezione e riassorbimento 
tubulare e sulla fisiologia renale tubulare. 
Gli ormoni tiroidei influenzano la clearance renale dell’acqua di carico attraverso i loro 
effetti sulla velocità di filtrazione glomerulare, andando ad agire principalmente sulla 
pompa Na-K e quindi sul riassorbimento di sodio e sulla permeabilità al potassio a livello 
del tubulo contorto prossimale. Anche il riassorbimento tubulare del calcio è influenzato in 
modo simile, ma non quella del magnesio. Gli ormoni tiroidei, regolano anche i recettori 
adrenergici e l’attivazione dopaminergica delle cellule tubulari renali, influiscono sul 
sistema renina-angiotensina-aldosterone, sul rilascio di renina e sull’attività 
dell’angiotensinasi (Van Hoek e Daminet, 2012; Iglesias e Diez, 2009; Basu e Mohapatra, 
2012, Mariani e Berns, 2012) 
 
4.2 Effetti dell’ipotiroidismo sulla funzione renale 
Variazioni emodinamiche e vascolari. L’aumento della resistenza vascolare periferica 
nell’ipotiroidismo è causata dalla vasocostrizione delle arteriole glomerulari. Anche se la 
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concentrazione plasmatica delle catecolamine è aumentata, la risposta ai vasodilatatori nel 
rene è diminuita. La risposta agli stimolanti α- e β-adrenergici come norepinefrina, 
fenilefrina e ATP è ridotta, così come è ridotta anche la sensibilità agli stimolanti dei 
recettori accoppiati alla proteina G, la sensibilità agli stimolanti non specifici dei recettori 
della muscolatura liscia vascolare, e la vasodilatazione indotta nell’endotelio, dall’ossido 
nitrico nel rene e dall’isoprenalina nell’aorta e nel letto vascolare mesenterico. La ridotta 
sensibilità dei recettori β-adrenergici alle catecolamine e la stimolazione della funzione β-
adrenergica, fa diminuire il rilascio e l’attività della renina plasmatica; questo, insieme alla 
diminuzione della concentrazione di angiotensina II plasmatica, alla ridotta sintesi epatica 
di angiotensinogeno, e alla diminuzione del suo numero di recettori, determina una 
riduzione dell’attività del sistema renina-angiotensina-aldosterone. La gittata cardiaca è 
diminuita a causa della bradicardia, della riduzione del riempimento ventricolare e della 
contrattilità del cuore. La diminuzione della gittata cardiaca determina di conseguenza una 
riduzione del flusso ematico renale. L’ipotiroidismo può anche determinare lesioni 
glomerulari, quali ispessimento della membrana basale e aumento della matrice 
mesangiale, che contribuiscono a loro volta alla riduzione del flusso ematico renale. E’ 
stato ipotizzato che la diminuzione dell’ossido nitrico sintasi, osservata nei soggetti 
ipotiroidei a carico dell’aorta, possa contribuire all’aumento della resistenza vascolare 
periferica (Van Hoek e Daminet, 2012, Mariani e Berns, 2012). La diminuita risposta 
all’ossido nitrico e all’acetilcolina a livello renale nei cani ipotiroidei sembra giocare un 
ruolo nella diminuzione della velocità di filtrazione glomerulare in corso d’ipotiroidismo. 
L’effetto finale di queste alterazioni dell’emodinamica glomerulare, è una diminuzione del 
flusso ematico glomerulare dovuto a una vasocostrizione delle arteriole afferenti/efferenti e 
a una diminuzione della pressione di filtrazione glomerulare (Panciera e Lefebvre, 2009).  
Variazioni glomerulari. La velocità di filtrazione glomerulare è ridotta in modo 
significativo nei cani con diagnosi di ipotiroidismo. Anche nell’uomo può diminuire fino al 
40%, ma se la funzionalità renale è normale, può essere corretta dopo il trattamento 
sostitutivo. Ciò suggerisce che la variazione sia solo funzionale e che non causi danni 
istologici permanenti. La diminuzione della velocità di filtrazione glomerulare può avere 
diverse cause: in primo luogo, l’ipotiroidismo è associato ad una ridotta gittata cardiaca e 
ad un ridotto volume circolatorio, ad un’alterata attività del sistema renina-angiotensina-
aldosterone e ad una diminuzione del fattore atriale natriuretico, che possono portare a 
un’alterata perfusione renale. In secondo luogo, la superficie glomerulare può essere 
diminuita dalla ritardata crescita del parenchima renale. In terzo luogo, un sovraccarico di 
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filtrato, causato dalla carenza di sodio e di riassorbimento d’acqua nel tubulo prossimale, 
può portare a una vasocostrizione preglomerulare di adattamento. In quarto luogo, 
l’espressione renale del canale del cloro ClC-2 è diminuita e i meccanismi di feedback 
tubulo-glomerulari riducono la velocità di filtrazione glomerulare quando viene rilevato un 
aumento del carico del cloro a livello del tubulo distale (Gommeren et al, 2009). Infine, 
l’ipotiroidismo causa anche una diminuzione del fattore di crescita insulino-simile di tipo 1 
(IGF-1). La terapia sostitutiva con levotiroxina fa aumentare l’IGF-1 insieme al fattore di 
crescita endoteliale vascolare (VEGF). L’IGF-1 nell’uomo è noto per aumentare la 
clearance della creatinina e il VEGF aumenta l’attività dell’ossido nitrico sintasi, 
migliorando quindi la capacità di rilassamento della vascolarizzazione renale. Quindi, sia 
l’IGF-1 che il VEGF influenzano il flusso ematico renale e la velocità di filtrazione 
glomerulare in corso d’ipotiroidismo (Van Hoek e Daminet, 2012; Gommeren et al 2009). 
L’aumento della creatinina sierica in corso d’ipotiroidismo primario è causato dalla ridotta 
filtrazione glomerulare e dalla formazione di creatinina endogena in seguito alla possibile 
miopatia e rabdomiolisi. Ciò, può essere reversibile dopo trattamento con terapia 
sostitutiva con ormone tiroideo (Van Hoek e Daminet, 2012, Mariani e Berns, 2012). La 
concentrazione della creatinina plasmatica è un parametro che dipende dalla velocità di 
filtrazione glomerulare, dalla distribuzione della creatinina nell’organismo e dalla sua 
produzione endogena. Essa deriva soprattutto dalla muscolatura scheletrica e il suo 
aumento potrebbe essere influenzato da una diminuzione della massa muscolare, dato 
clinico frequente nei cani ipotiroidei; questo implica che la misurazione della creatinina 
plasmatica non è un parametro così sensibile per misurare la funzionalità renale in cani con 
ipotiroidismo, ma che è necessario effettuare una valutazione della velocità di filtrazione 
glomerulare (VFG) (Panciera e Lefebvre, 2009). In uno studio condotto su bambini nati 
con ipotiroidismo congenito, ma ben controllato con terapia sostitutiva, la funzionalità 
renale risultava normale, e non è stata riscontrata alcuna differenza nella velocità di 
filtrazione glomerulare tra bambini malati e sani (Gheissari A. et al, 2012). In uno studio 
condotto da Saini su pazienti umani ipotiroidei, sono stati riscontrati aumenti significativi 
dei livelli di creatinina e urea  nel siero, sia nella forma conclamata che in quella 
subclinica; inoltre l’aumento della creatinina è stata correlata all’aumento della 
concentrazione del TSH nei soggetti con ipotiroidismo manifesto.  I livelli di creatinina 
aumentano progressivamente con l’aumentare della gravità della malattia tiroidea. Anche 
gli acidi urici sono risultati aumentati nella forma conclamata e sono correlati ai livelli di 
TSH e fT4. L’aumento degli acidi urici, è il risultato sia dell’aumentata produzione, dovuta 
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alla miopatia associata all’ipotiroidismo, che dell’alterata clearance renale dovuta alla 
diminuzione della velocità di filtrazione glomerulare. (Saini et al., 2012). Negli uomini e 
nei ratti ipotiroidei, si può avere inoltre un aumento della permeabilità trans-capillare alle 
proteine plasmatiche come l’albumina, che può esitare in una lieve proteinuria 
(prevalentemente albuminuria) che si presenta ancora prima della riduzione della velocità 
di filtrazione glomerulare (Van Hoek e Daminet, 2012). 
Variazioni tubulari. In corso d’ipotiroidismo l’influenza sulle funzioni tubulari è 
modesta, anche se la capacità di trasporto tubulare, è inferiore al normale e il 
riassorbimento del fosfato a livello del tubulo prossimale è ridotto. L’influenza che ha sulla 
pompa Na-K ATPasi dipende dalla durata della malattia stessa; inizialmente è interessato 
solo il tubulo contorto prossimale, mentre successivamente quasi tutti i segmenti del 
nefrone. Il trasporto del sodio si ristabilisce dopo la terapia sostitutiva, anche se l’attività 
della pompa Na-K può essere ritardata anche per più di 7 giorni, probabilmente come 
ulteriore effetto dell’ormone tiroideo sulla conduttanza del potassio nella membrana 
basolaterale del tubulo (Van Hoek e Daminet, 2012, Mariani e Berns, 2012). Nello studio 
condotto da Gheissari, su bambini nati con ipotiroidismo congenito, i valori medi 
dell’escrezione frazionata di sodio e potassio sono stati riscontrati più alti rispetto al 
gruppo controllo, a dimostrazione dell’alterata maturazione tubulare indotta dalla patologia 
stessa(Gheissari A. et al, 2012). 
L’acidificazione delle urine è alterata dall’aumento dell’escrezione di sodio e bicarbonato. 
L’ipotiroidismo infatti, causa una diminuzione del flusso di ioni H+ attraverso l’epitelio e 
della loro permeabilità
 
con conseguente inibizione del riassorbimento di bicarbonato. 
Causa, inoltre, una diminuzione del numero e dell’attività dello scambiatore Na-H presente 
sulla membrana apicale e disturba l’H+-ATPasi vacuolare che è parzialmente responsabile 
della secrezione prossimale di H
+. L’ipotiroidismo determina anche una riduzione del 
rapporto tra rene e massa corporea; la terapia sostitutiva e il conseguente raddoppio della 
massa renale dimostrano la reversibilità della diminuzione della massa renale e non fa 
sospettare danni tubulari.  
La capacità di concentrare le urine è alterata in corso d’ipotiroidismo. L’alterazione è 
reversibile con la terapia con ormone tiroideo e non è associata alla diminuzione della 
velocità di filtrazione glomerulare, dell’urea sierica, dell’escrezione dei soluti o della 
concentrazione dell’arginina-vasopressina plasmatica, ma potrebbe essere legata alla 
diminuzione dell’ipertono midollare a livello del tubulo collettore o alla reattività 
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dell’arginina-vasopressina agli stimoli osmotici. Una diminuzione del fattore natriuretico 
atriale è stato descritto nell’uomo, nel ratto, nel coniglio e nel cane, anche se è improbabile 
che possa giocare un ruolo importante. La diretta alterazione del flusso di acqua ed 
elettroliti potrebbe spiegare la diminuzione della concentrazione urinaria (Van Hoek e 
Daminet, 2012). 
 
4.3 Effetti dell’ipotiroidismo sull’insufficienza renale cronica 
Nonostante le influenze negative della ridotta funzionalità tiroidea sulla funzione 
glomerulare e tubulare, l’ipotiroidismo sembra avere in parte un effetto benefico 
sull’insufficienza renale cronica. Nei ratti con insufficienza renale indotta, sottoposti a 
tiroidectomia, mostrano una ridotta proteinuria e una più lenta alterazione della funzione 
renale. Ciò può essere causato da un alterato riassorbimento proteico nel tubulo prossimale, 
dalla prevenzione dello stress ossidativo (poiché i ratti ipotiroidei mostrano livelli inferiori 
nel tessuto renale dell’ossidante malondialdeide), o da variazioni nell’emodinamica 
glomerulare. D’altra parte, il trattamento dell’ipotiroidismo in un paziente con 
insufficienza renale progressiva può portare a un miglioramento significativo della 
funzionalità renale (Van Hoek e Daminet, 2012).  L’ipotiroidismo deve essere sospettato 
sia come causa di malattia renale che come fattore di peggioramento della patologia nei 
pazienti con insufficienza renale cronica. Il trattamento sostitutivo aumenta la funzionalità 
renale, migliorando la velocità di filtrazione glomerulare. Il dosaggio della concentrazione 
del TSH dovrebbe essere considerato come test di screening per i pazienti con alterazioni 
renali (Pichinin Ledo Silva et al, 2008). 
 
4.4 Effetti dell’insufficienza renale cronica sulla funzione tiroidea 
La diminuzione delle concentrazioni sieriche dell’ormone tiroideo, in pazienti con malattie 
non tiroidee come l’insufficienza renale cronica, sono indicate come euthyroid sick 
syndrome. La concentrazione sierica ridotta di T4 totale, T4 libero e T3, nel cane, è 
associata ad un aumento della gravità e della mortalità della malattia non tiroidea. La 
differenziazione tra ipotiroidismo e malattia non tiroidea può essere eseguita attraverso la 
valutazione dell’assorbimento tiroideo di Tecnezio (Tc99m) o con il test di stimolazione con 
TSH. La diminuzione degli ormoni tiroidei è dovuta a variazioni del metabolismo 
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periferico dell’ormone, dalle proteine di legame e da effetti centrali. La conversione extra 
tiroidea di T4 in T3 è ridotta a causa di una diminuzione del trasporto di T4 alle deiodinasi 
intracellulari e dell’attività delle deiodinasi stesse. A livello tessutale si assiste a un ridotto 
assorbimento di T4 e T3, ad un’alterata attività dei recettori nucleari di T3 e delle azioni 
del T3 dopo il legame col suo recettore. La produzione delle proteine che legano gli 
ormoni tiroidei (tireoglobulina, transtiretina e albumina) e la loro affinità per gli ormoni 
stessi sono diminuite, e ciò spiega la normale concentrazione sierica di fT4 nelle malattie 
non tiroidee. La secrezione di TSH è diminuita e comporta una riduzione della secrezione 
tiroidea di T3 e della disponibilità di T4 per la conversione periferica in T3. L’asse 
ipotalamo-ipofisi non è interessato nei pazienti con insufficienza renale cronica, poiché il 
TSH può aumentare se, oltre alla disfunzione renale, il paziente presenta ipotiroidismo 
primario. La diminuzione della secrezione di TSH nonostante i ridotti livelli di ormone 
tiroideo circolanti, spiega la euthyroid sick syndrome come un meccanismo di difesa 
dell’organismo alla perdita proteica (Van Hoek e Daminet, 2012). 
In medicina umana, l’ipotiroidismo primario (non autoimmune) è comunemente osservato 
in pazienti con insufficienza renale cronica. In particolare, la prevalenza dell’ipotiroidismo 
subclinico aumenta con la diminuzione della velocità di filtrazione glomerulare. 
L’alterazione tiroidea più precoce e comune nei pazienti con insufficienza renale cronica, è 
rappresentata da un basso livello di T3, soprattutto di T3 totale piuttosto che della frazione 
libera. Questa alterazione, definita “sindrome da basso T3”, si verifica in corso di 
insufficienza renale cronica per numerosi motivi: il digiuno, l’acidosi metabolica cronica e 
la malnutrizione proteica prolungata influenzano la deiodinazione della iodotironina, così 
come la proteina di legame del T3, riducendo la conversione periferica di T4 in T3 e il loro 
legame alle proteine. Inoltre, le citochine infiammatorie come il tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) e l’interleuchina-1 (IL-1) inibiscono l’espressione della 5’-deiodinasi di tipo 1, 
che è responsabile della conversione periferica del T4 in T3. L’importanza clinica di questa 
sindrome è controversa; i bassi livelli di T3 nei pazienti con insufficienza renale cronica, 
sono stati correlati a un maggior livello dei markers dell’infiammazione (proteina C 
reattiva ad alta sensibilità, IL-6, ecc), malnutrizione, aumento della disfunzione 
endoteliale, ridotta funzionalità cardiaca, e scarsa sopravvivenza. Nei pazienti con 
insufficienza renale cronica i livelli di T4 possono essere normali o ridotti. Il profilo 
tiroideo in corso d’insufficienza renale cronica è simile a quello osservato anche in altre 
malattie non tiroidee, come infezioni gravi, insufficienza cardiaca, neoplasie, e in molti 
pazienti ospedalizzati senza malattia renale. Questo ha portato a indicare l’insufficienza 
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renale cronica come una malattia non tiroidea responsabile di quella che viene definita 
come euthyroid sick syndrome. A differenza di altre malattie non tiroidee, in corso 
d’insufficienza renale cronica, non si osserva alcun aumento dei livelli di rT3, e ciò è 
dovuto a una maggiore ridistribuzione di rT3 dallo spazio vascolare a quello extravascolare 
e da un aumento del suo assorbimento cellulare. La concentrazione sierica di TSH è 
normale o aumentata, ma la sua risposta al TRH è generalmente bassa; questo suggerisce la 
presenza di disturbi tiroidei e ipofisari associati all’uremia. Inoltre, il ritmo circadiano di 
TSH e la sua glicosilazione sono alterate, compromettendone la sua bioattività. Pertanto, i 
pazienti con insufficienza renale cronica presentano un basso livello di T3, normale o 
ridotto livello di T4 e, conseguentemente, un valore elevato di TSH e del volume della 
ghiandola tiroidea. Questi cambiamenti sono probabilmente il riflesso dell’adattamento 
fisiologico dell’organismo all’insufficienza renale cronica per ridurre il turnover dell’azoto 
proteico, il catabolismo proteico e il carico delle scorie azotate. I ridotti livelli di T3 e le 
complicazioni associate senza aumento della rT3, i livelli di T4 libero ridotti e  
accompagnati ad un aumento del TSH, la scarsa risposta del TSH al TRH, hanno sollevato 
la questione dello stato di malato eutiroideo e della possibilità di trarre benefici dalla 
terapia sostitutiva con ormone tiroideo in corso di insufficienza renale cronica. La terapia 
sostitutiva ha portato spesso a un bilancio negativo dell’azoto dovuto a un aumento del 
catabolismo muscolare, e ciò implica una maggior prudenza nel non correggere lo stato di 
basso T3 nel paziente con insufficienza renale cronica. Anche se è ovvio che 
l’ipotiroidismo possa minacciare il benessere del paziente, non si conosce quale livello di 
disfunzione tiroidea costituisca la soglia necessaria per il trattamento con levotiroxina in 
presenza di una concomitante insufficienza renale cronica. La decisione clinica sul 
trattamento dovrebbe essere fatta dai nefrologi ed endocrinologi sulla base individuale del 
paziente, dopo aver esaminato attentamente le caratteristiche cliniche, le possibili 
manifestazioni dell’ipotiroidismo, i benefici presunti e i possibili rischi di intraprendere o 
meno la terapia sostitutiva. L’insufficienza renale cronica comporta una ridotta escrezione 
di ioduro, che si traduce in un aumento dei livelli sierici di ioduro inorganico e 
conseguente ipertrofia della ghiandola tiroidea. I cambianti strutturali della tiroide, tra i 
pazienti con insufficienza renale cronica, comprendono un aumento della prevalenza del 
gozzo (soprattutto nelle donne), noduli tiroidei e carcinoma della tiroide. Non c’è aumento 
dell’incidenza di malattia tiroidea autoimmune in pazienti con insufficienza renale cronica, 
mentre si può verificare se, alla patologia renale è associata un altro disturbo 
autoimmunitario come il diabete mellito di tipo1, la nefrite da lupus, ecc. Quando si 
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riscontrano alti valori di TSH, in presenza di malattie autoimmunitarie, è importante 
effettuare uno screening per gli anticorpi antitiroidei (Iglesias e Diez, 2009; Basu e 
Mohapatra, 2012). 
 
4.5 Altre malattie renali associate a disfunzione tiroidea 
In medicina umana diversi tipi di malattie renali possono essere associate a vari disturbi 
della funzione tiroidea. 
Glomerulonefriti. Diversi tipi di glomerulonefriti si possono verificare in associazione 
alle patologie tiroidee; la forma più frequente è la glomerulopatia membranosa associata a 
sindrome nefrosica, seguita da glomerulonefrite da IgA, glomerulonefrite 
membranoproliferativa e glomerulonefrite a lesioni minime. Diversi meccanismi sono 
coinvolti in queste patologie. La presenza d’immunocomplessi circolanti tra i pazienti con 
patologia tiroidea, l’associazione della tiroidite di Hashimoto con la nefropatia 
membranosa (deposizione d’immunocomplessi nel glomerulo e nella membrana basale 
dell’epitelio tiroideo), e l’evento comune di malattie tiroidee e renali associate ad altre 
patologie autoimmuni come il diabete mellito di tipo 1, suggeriscono una patogenesi 
comune (autoimmune) o un disordine autoimmune (come il lupus o la vasculite) a cui è 
associata la malattia tiroidea e renale. 
Tubulopatie. Anche se meno frequentemente delle glomerulonefriti, il danno tubulare o 
tubulo-interstiziale è stato associato a disfunzione tiroidea. 
Sindrome nefrosica. La sindrome nefrosica è una patologia caratterizzata da proteinuria 
persistente di entità sufficiente a determinare la comparsa d’ipoalbuminemia, 
ipercolesterolemia ed edema periferico. La grave entità di questa proteinuria è conseguente 
a nefropatie che determinano un aumento della permeabilità glomerulare alle proteine 
plasmatiche, dell’albumina in particolare. Nel cane le cause principali sono rappresentate 
dalla glomerulopatia immunomediata e dall’amiloidosi. La prima si verifica più 
frequentemente ed è caratterizzata da depositi di immunocomplessi nelle strutture 
glomerulari; mentre nella seconda il danno glomerulare si verifica in seguito alla 
deposizione di sostanza amiloide reattiva. Questa condizione si verifica in seguito alle 
diverse patologie infiammatorie croniche o in associazione a diabete mellito o 
ipotiroidismo (Relford e Lees, 2000). 
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In medicina umana, la sindrome nefrosica è associata a cambiamenti nei livelli sierici 
dell’ormone tiroideo. La proteinuria si traduce in una perdita urinaria di proteine di legame 
come la tireoglobulina, l’albumina, la prealbumina, la transtiretina e dell’ormone tiroideo 
ad esse legato, con conseguente riduzione del T4 totale e, a volte, del T3 totale(Iglesias e 
Diez, 2009; Basu e Mohapatra, 2012; Park e Shin, 2011). La ghiandola tiroidea compensa 
questa perdita, aumentando la frazione libera degli ormoni e mantenendo uno stato di 
eutiroidismo. Tuttavia, nei pazienti con bassa riserva tiroidea si può sviluppare 
ipotiroidismo in conseguenza alla perdita urinaria (Iglesias e Diez, 2009; Basu e 
Mohapatra, 2012). Nei pazienti in trattamento sostitutivo con levotiroxina, la proteinuria 
può andare ad aumentare la dose richiesta per mantenere lo stato di eutiroidismo (Junglee 
N.A. et al., 2006). L’ipotiroidismo primario è stato associato alla sindrome nefrosica 
congenita; la perdita urinaria di ormone tiroideo associata alla massiva proteinuria 
intrauterina stimola l’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide ad aumentare la concentrazione di TSH 
sierico. Alcuni autori raccomandano il trattamento con levotiroxina esogena nei bambini 
con sindrome nefrosica congenita poiché facilita il loro normale sviluppo (Iglesias e Diez, 
2009; Basu e Mohapatra, 2012). 
Insufficienza renale acuta. I pazienti con insufficienza renale acuta possono sviluppare la 
euthyroid sick syndrome, ma senza l’aumento dei livelli di rT3. Inoltre, lo sviluppo 
d’insufficienza renale, è stata associata a rabdomiolisi in pazienti con ipotiroidismo 
primario/secondario trattati o meno con statine (Iglesias e Diez, 2009; Basu e Mohapatra, 
2012). L’ipotiroidismo è una causa primaria d’insufficienza renale acuta nell’uomo, ma di 
solito è reversibile con il trattamento con levotiroxina (Gommeren et al, 2009). 
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PARTE SPERIMENTALE 
CAPITOLO 5: Scopo della tesi 
L’obiettivo generale della presente tesi è stato quello di verificare la possibile correlazione 
tra l’ipotiroidismo e la proteinuria nel cane. 
Nello specifico, sono stati confrontati i dati di due diversi gruppi (Ipotiroidei e Controllo), 
per stabilire i seguenti parametri: 
- Prevalenza della razza nei due diversi gruppi 
- Prevalenza del sesso nei due diversi gruppi 
- Prevalenza della presenza o meno di proteinuria nei due diversi gruppi, e dell’entità 
della proteinuria (non proteinuria, borderline, proteinuria)  
- Età d’insorgenza di malattia e grado di proteinuria nel gruppo Ipotiroidei 
- Correlazione tra fT4 e rapporto UP/UC 
- Correlazione tra TSH e rapporto UP/UC 
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CAPITOLO 6: Materiali e metodi 
6.1 Articolazione dello studio 
Questo lavoro costituisce uno studio retrospettivo, realizzato in cani sottoposti ad indagine 
per la diagnosi di ipotiroidismo tra Gennaio 2010 e Aprile 2014 presso il Dipartimento di 
Scienze Veterinarie-Ospedale Didattico Veterinario “Mario Modenato” di San Piero a 
Grado (PI). 
 
6.2 Popolazione di studio 
La popolazione di studio iniziale è costituita da 106 cani visitati presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario “Mario Modenato” dell’Università di Pisa, nel periodo compreso tra 
Gennaio 2010 e Aprile 2014, sospetti d’ipotiroidismo. Sono stati considerati oggetto dello 
studio tutti i soggetti sottoposti a valutazione di un profilo emato-biochimico 
comprendente: emocromo con formula, profilo biochimico completo, esame completo 
dell’urina e rapporto tra proteine urinarie e creatinina urinaria (UP/UC), valutazione di 
TSH ed fT4. Sono stati, quindi, individuati due gruppi: quello costituito da cani con 
diagnosi certa di malattia tiroidea (gruppo Ipotiroidei) e quelli non affetti da ipotiroidismo 
(gruppo Controllo).  Gli intervalli di riferimento del profilo tiroideo erano rispettivamente: 
0,03-0,40 ng/ml per il TSH e 12,8-47,3 pmol/l per fT4. Venivano classificati quali 
ipotiroidei i cani con valori di TSH al di sotto o al si sopra del range di riferimento e di fT4 
inferiori a 12,8 pmol/l.. La funzionalità tiroidea veniva considerata nella norma per valori 
di TSH e di fT4 compresi nei rispetti intervalli di riferimento. Da questi due gruppi sono 
stati esclusi tutti i soggetti che non avevano effettuato l’esame delle urine nella stessa data 
dei test ormonali e per i quali, quindi, non era disponibile il valore di UP/UC al momento 
della diagnosi. Sono, inoltre, stati esclusi dai gruppi di studio, quelli che presentavano un 
valore di creatinina maggiore di 1,5 mg/dL (indice di un danno renale) e quelli affetti da 
una neoplasia tiroidea e/o Leishmaniosi. 
La popolazione finale, quindi, è risultata costituita da 63 cani divisi in: 
- Gruppo Ipotiroidei di 41 cani 
- Gruppo Controllo di 22 cani. 
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In entrambi i gruppi sono state valutate le prevalenze relative a  razza, sesso, valore del 
rapporto UP/UC, valori di fT4 e di TSH. 
Per il gruppo Ipotiroidei è stata considerata, inoltre, l’età d’insorgenza dello stato 
patologico. 
Tutti i dati relativi ai pazienti sono stati estrapolati dalle rispettive cartelle cliniche.  
Nell’analisi per determinare se tra le variabili quantitative esistevano differenze 
significative è stato applicato il test ANOVA. 
Per determinare se tra due variabili quantitative esisteva una correlazione, è stata applicata 
la correlazione di Spearman. 
I dati sono stati analizzati attraverso l’utilizzo del programma Graphpad Prism® per 
Windows. 
Con il programma Microsoft Office Excel
®
 sono stati realizzati grafici a torta. 
 
6.3 Determinazione del rapporto proteine urinarie e creatinina urinaria (UP/UC). 
Per il calcolo del rapporto proteine urinarie e creatinina urinaria (UP/UC) è stato utilizzato 
il macchinario SLIM SEAC, che esegue un metodo colorimetrico con Rosso Pirogallolo e 
il metodo cinetico di Jaffe per il dosaggio della creatinina.  
Con il metodo colorimetrico, le proteine si legano in modo specifico con il complesso 
(Pirogallolo Red-Molibdato) in soluzione acida, dando luogo ad una colorazione, la cui 
intensità a 600nm è direttamente proporzionale alla concentrazione proteica presente nel 
campione. 
Con il metodo cinetico di Jaffe, la creatinina reagisce con l’acido picrico in ambiente 
alcalino, formando un sale di colore giallo-arancio. L’intensità della colorazione che si 
sviluppa in un prefissato intervallo di tempo è proporzionale alla quantità di creatinina 
presente nel campione. Il campione di urina deve essere diluita in rapporto 1:100 con 
soluzione fisiologica.  
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6.4 Test ormonali per la funzionalità tiroidea 
Per la determinazione del valore di TSH presente in un campione ematico, è stata utilizzata 
la metodica immunologica che si basa sulla reazione tra il TSH stesso e il suo anticorpo 
specifico. 
La determinazione di fT4 è stata eseguita mediante cromatografia liquida ad elevata 
prestazione abbinata alla spettrometria di massa Tandem (LC-MS-MS). 
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CAPITOLO 7: Risultati e discussioni 
Nello studio sono stati inclusi 63 cani che sono stati visitati nell’Ospedale Didattico 
Veterinario “Mario Modenato” tra Gennaio 2010 e Aprile 2014, sospetti di ipotiroidismo e 
sottoposti ad accertamenti diagnostici mirati (test ormonali) ed esame delle urine.  
Di questi 63 cani, 41 sono risultati con diagnosi certa di malattia tiroidea e costituiscono il 
gruppo Ipotiroidei,  mentre i rimanenti 22 sono stati inclusi nel gruppo Controllo. 
 
7.1 Razza 
La prevalenza di razza nel gruppo Ipotiroidei di soggetti è riportata in tabella 6 e nel 
grafico 1. 
GRUPPO IPOTIROIDEI RAZZA PREVALENZA (%) 
 Meticcio  29,40 
 Pastore Tedesco 7,30 
 Setter Inglese, Barboncino, 
Breton 
4,90 
 Labrador, Dobermann, 
Dogo Argentino, Terranova, 
Boxer, Pastore Australiano, 
Pittbull, Dogue de 
Bordeaux, Cairn Terrier, 
Pastore Belga, Pincher, 
Maremmano, Schnautzer, 
Setter Gordon, Corso, 
Bassotto Tedesco, Husky, 
Border Collie, West 
Highland White Terrier, 
Rottweiler 
2,43 
 
Tabella 6: Prevalenza di razza nel gruppo Ipotiroidei. 
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Grafico 1: Prevalenza di razza nel gruppo Ipotiroidei 
 
Dal nostro studio, la razza maggiormente colpita è rappresentata dal Meticcio, seguita dal 
Setter Inglese, Pastore Tedesco, Barboncino e Breton. I risultati del presente studio sono, 
in generale, in linea con quelli ottenuti da studi precedenti (Nachreiener et al, 2002), 
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realizzati in altri paesi, per quanto riguarda la razza del Setter Inglese, del Pastore Tedesco 
e del Barboncino, mentre, la razza Meticcio, che nel nostro studio si presenta con 
l’incidenza di malattia più elevata rispetto alle altre razze, negli altri elaborati risulta avere 
una prevalenza inferiore. 
E’ vero, tuttavia, che i criteri d’inclusione del nostro studio, comprendevano il dosaggio di 
TSH e fT4, i riscontri biochimici e i segni clinici, mentre alcuni degli studi precedenti, 
hanno considerato il rilevamento di anticorpi anti-tireoglobulina e anti-ormoni tiroidei. 
Questa differenza può aver condotto ad alcune discrepanze riguardo la prevalenza di razza 
tra il nostro studio e i precedenti. Inoltre, la popolazione canina presente nel nostro 
territorio, può essere diversa rispetto a quella analizzata negli altri elaborati, e legata a una 
diversa preferenza di razza da parte dei proprietari; questa potrebbe rappresentare 
un’ulteriore spiegazione alla differenza riscontrata tra i risultati. 
 
La prevalenza di razza nel gruppo Controllo è riportata in tabella 7 e nel grafico 2. 
GRUPPO CONTROLLO RAZZA PREVALENZA (%) 
 Meticcio  36,50 
 Labrador 27,40 
 Lupo Cecoslovacco 9,1 
 Golden Retriver, Beagle, 
Yorkshire, Bracco Tedesco, 
Cavalier King Spaniel, 
Collie 
4,5 
 
Tabella 7: Prevalenza delle razze del gruppo Controllo. 
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Grafico 2: Prevalenza delle varie razze del gruppo Controllo. 
 
 
Sia per il gruppo Ipotiroidei che per il gruppo Controllo, è stata calcolata la prevalenza di 
ciascuna razza presente nei due diversi gruppi, rispetto al totale della stessa razza che è 
stata visitata nel medesimo periodo in cui si è svolto lo studio (Gennaio 2010-Aprile 2014). 
Abbiamo così ottenuto i dati riportati nelle tabelle 8 e 9 e nei grafici 3 e 4. 
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RAZZA PREVALENZA 
Cairn Terrier 33,3% 
Pastore Belga 16,7% 
Setter Gordon 5,5% 
Pastore Australiano 3,3% 
Dogue de Bordeaux 3,1% 
Dogo Argentino 2,9% 
Schnautzer 2% 
Husky 1,6% 
Pittbull 1,5% 
Terranova, Bassotto Tedesco 1,4% 
Maremmano 1,2% 
West Highland White Terrier 1,2% 
Setter Inglese, Barboncino 1,1% 
Breton, Corso 1,06% 
Border Collie 0,9% 
Rottweiler 0,8% 
Dobermann 0,6% 
Pastore Tedesco, Pincher 0,5% 
Meticcio 0,4% 
Boxer 0,2% 
Labrador 0,14% 
 
Tabella 8: Prevalenza di ciascuna razza del gruppo Ipotiroidei rispetto al totale della stessa 
razza visitata presso l’Ospedale Didattico Veterinario nel periodo compreso tra Gennaio 
2010 e Aprile 2014. 
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Grafico 3: Prevalenza di ciascuna razza del gruppo Ipotiroidei rispetto al totale 
della stessa razza visitata presso l’Ospedale Didattico Veterinario nel periodo 
compreso tra Gennaio 2010 e Aprile 2014. 
 
 
 
 
 
 
 
PREVALENZA DI RAZZA DEL GRUPPO 
IPOTIROIDEI RISPETTO ALLA CLINICA 
Meticcio Pastore Tedesco 
Setter Inglese Barboncino 
Breton Boxer 
Labrador Dobermann 
Dogo Argentino Terranova 
Pastore Australiano Pittbull 
Dogue de Bordeaux Cairn Terrier 
Pastore Belga Pincher 
Maremmano Schnautzer 
Setter Gordon Corso 
Bassotto Tedesco Husky 
Border Collie West Highland White Terrier 
Rottweiler 
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RAZZA PREVALENZA  
Lupo Cecoslovacco 6,6% 
Cavalier King Spaniel 5% 
Bracco Tedesco 1,53% 
Labrador 0,9% 
Yorkshire, Collie 0,7% 
Beagle 0,5% 
Meticcio, Golden Retriver 0,3% 
 
Tabella 9: Prevalenza di ciascuna razza del gruppo Controllo rispetto al totale della stessa 
razza visitato nel periodo compreso tra Gennaio 2010 e Aprile 2014 presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario. 
 
 
 
Grafico 4: Prevalenza di ciascuna razza del gruppo Controllo rispetto al totale della stessa 
razza visitato nel periodo compreso tra Gennaio 2010 e Aprile 2014 presso l’Ospedale 
Didattico Veterinario. 
 
Confrontando la prevalenza di razza sia del gruppo Ipotiroidei che del gruppo Controllo, 
rispetto al totale della stessa razza visitata nel medesimo periodo in cui abbiamo effettuato 
lo studio, si possono notare differenze. La spiegazione risiede nel fatto che le razze che 
presentano una prevalenza elevata rispetto al numero totale della clinica, sono quelle 
appartenenti a quelle razze che si sono presentate in numero ridotto presso l’Ospedale 
0,3 0,9 
0,3 
6,6 
0,5 0,7 
1,53 
5 
0,7 
PREVALENZA DELLE RAZZE DEL 
GRUPPO CONTROLLO RISPETTO 
ALLA CLINICA 
Meticcio 
Labrador 
Golden Retriver 
Lupo Cecoslovacco 
Beagle 
Yorkshire 
Bracco Tedesco 
Cavalier King Spaniel 
Collie 
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Didattico Veterinario. Ad esempio, la razza Cairn Terrier, che nel gruppo Ipotiroideo ha 
una prevalenza pari al 2,43% (1/41), presenta un’incidenza del 33,3% (1/3)rispetto al totale 
della stessa razza visitata presso l’Ospedale. Viceversa, i Meticci che nel gruppo 
Ipotiroidei hanno la prevalenza più alta pari al 29,4% (12/41), rispetto al totale della clinica 
presentano un valore di 0,3% (12/3005).  
Lo stesso discorso può essere considerato in modo analogo anche per le razze del gruppo 
Controllo.  
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Grafico 5: Confronto della prevalenza di razza nei due gruppi analizzata con il test 
ANOVA. Si evidenzia una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi.  
 
Confrontando il gruppo Ipotiroidei e il gruppo Controllo, solo le razze Meticcio e Labrador 
sono presenti in entrambi i gruppi; per quanto riguarda la prevalenza di razza, applicando il 
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test ANOVA, è stata evidenziata una differenza statisticamente significativa tra i due 
gruppi in studio. Questo, potrebbe far supporre, cioè, una predisposizione di alcune razze 
rispetto ad altre per l’ipotiroidismo, in accordo con quanto riportato in letteratura, secondo 
la quale alcune razze presentano una certa ereditabilità per la malattia (Nachreiener et al 
2002). 
 
7.2 Sesso 
Per quanto riguarda la distribuzione di sesso, nel gruppo Ipotiroidei i soggetti sono risultati 
distribuiti in maschi interi 13/41, maschi castrati 3/41, femmine intere 12/41, femmine 
sterilizzate 13/41.  
Le prevalenze del sesso nel gruppo Ipotiroidei sono riportate nel grafico 6. 
 
 
Grafico 6: Prevalenza del sesso del gruppo Ipotiroidei. 
 
Per quanto riguarda la distribuzione di sesso, nel gruppo Controllo i soggetti sono risultati 
distribuiti in maschi interi 8/22, maschi castrati 2/22, femmine intere 10/22, femmine 
sterilizzate 2/22.  
MASCHI 
31,70% 
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29,30% 
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La prevalenza del sesso del gruppo Controllo è riportata in tabella 10 e grafico 7. 
 
CONTROLLO SESSO PREVALENZA 
 M 36,35% 
 F 45,45% 
 MC 9,10% 
 FS 9,10% 
        Tabella 10: Prevalenza del sesso nel gruppo Controllo. 
 
 
      Grafico 7: Prevalenza del sesso nel gruppo Controllo. 
 
 
Le prevalenze del sesso nei due diversi gruppi sono riportate in tabella 11 e grafico 8. 
 
SESSO IPOTIROIDEI CONTROLLO 
M 31,70% 36,35% 
F 29,30% 45,45% 
MC 7,30% 9,10% 
FS 31,70% 9,10% 
  Tabella 11: Prevalenze del sesso nei due gruppi. 
M  36,35% 
F  45,45% 
MC 9,1% 
FS 9,1% 
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M 
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Grafico 8: Confronto della prevalenza del sesso nei due gruppi analizzata con il test 
ANOVA. Non sono evidenti differenze statisticamente significative tra i due gruppi di 
studio. 
 
In letteratura (Nachreiener et al,2002), alcuni autori sostengono che la castrazione e la 
sterilizzazione possano aumentare la prevalenza d’ipotiroidismo, particolarmente nelle 
razze ad alto rischio, altri, che le femmine possano avere una più alta probabilità di 
sviluppare la malattia, altri ancora non hanno trovato differenze statisticamente 
significative tra i sessi. In medicina umana, le donne hanno una probabilità da 5 a 7 volte 
più alta di sviluppare l’ipotiroidismo rispetto agli uomini.   
Nel nostro studio, sebbene il numero di femmine sterilizzate tenda ad essere maggiore nei 
cani ipotiroidei rispetto ai controlli, applicando il test ANOVA, nessuna differenza 
statisticamente significativa è stata evidenziata tra i due gruppi. 
 
7.3 Ipotiroidismo e proteinuria 
Il frequente riscontro di proteinuria, anche significativa, in soggetti ipotiroidei visitati 
presso l’Ospedale Didattico Veterinario di San Piero a Grado (PI), ci ha indotto ad 
effettuare questo studio, per valutare se ci potessero essere differenze significative nei cani 
affetti da ipotiroidismo in base ai diversi gradi di proteinuria. 
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Per dividere i casi in base all’entità della proteinuria abbiamo usato la classificazione IRIS 
(International Renal Interest Society), secondo la quale sono riconoscibili 3 stadi riportati 
nella tabella 12. 
 
VALORE UP/UC STADIO  
<0,2 NON PROTEINURICO 
0,2< X <0,5 PROTEINURICO BORDERLINE 
>0,5 PROTEINURICO 
 
Tabella 12: Stadi della proteinuria in base al valore dell’UP/UC secondo la classificazione 
IRIS (International Renal Interest Society). 
 
Una prima suddivisione in entrambi i gruppi, è stata fatta dividendo i soggetti in 
proteinurici e non proteinurici, includendo tra i proteinurici, anche i soggetti borderline. I 
soggetti erano quindi considerati non proteinurici, se presentavano un valore di UP/UC  
inferiore a 0,2 e proteinurici se tale valore era superiore a 0,2. 
Nel gruppo Controllo i soggetti proteinurici sono risultati 17/22 e i non proteinurici 5/22. 
Nel gruppo Ipotiroidei i soggetti proteinurici sono risultati 29/41 e i non proteinurici 12/41. 
Il test ANOVA ha evidenziato che il numero dei soggetti proteinurici e non proteinurici 
non differisce significativamente tra gruppo Controllo e gruppo Ipotiroidei. 
Le prevalenze dei soggetti non proteinurici e proteinurici dei due diversi gruppi sono 
riportate nella tabella 13 e nel grafico 9. 
 
 
GRUPPO PROTEINURICI NON PROTEINURICI 
IPOTIROIDEI 70,73% 29,27% 
CONTROLLO 77,27% 22,73% 
 
Tabella 13: Prevalenze dei soggetti proteinurici e non proteinurici tra i due gruppi. 
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Grafico 9: Confronto tra le prevalenze dei soggetti non proteinurici e proteinurici nei due 
diversi gruppi di studio; applicando il test ANOVA non sono state evidenziate differenze 
statisticamente significative tra i due gruppi. 
  
I soggetti di ciascun gruppo sono stati ulteriormente divisi in non proteinurici, borderline 
proteinurici e proteinurici. Per quanto riguarda l’entità della proteinuria, nel gruppo 
Controllo i soggetti non proteinurici sono risultati 5/22, i borderline proteinurici  7/22 ed i 
proteinurici 10/22. Il valore medio di UP/UC è risultato 1,04, compreso tra un valore 
massimo di 5,21 e un minimo di 0,08.  Nel gruppo Ipotiroidei i soggetti non proteinurici 
sono risultati 12/41, i borderline proteinurici  11/41 e i proteinurici 18/41. Il valore medio 
di UP/UC è risultato 1,76, compreso tra un valore massimo di 5,76 e un minimo di 0,06. 
Anche per tale parametro, il test ANOVA non ha evidenziato alcuna differenza 
significativa nella distribuzione dei soggetti non proteinurici, borderline proteinurici e 
proteinurici tra i due gruppi in studio.  
Le prevalenze dei soggetti non proteinurici, proteinurici borderline e proteinurici sono 
riportate nella tabella 14 e nel grafico 10. 
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   NON PROTEINURICI BORDERLINE PROTEINURICI 
IPOTIROIDEI 29,27% 26,83% 43,9% 
CONTROLLO 22,73% 31,82% 45,45% 
Tabella 14: Prevalenze dei soggetti non proteinurici, proteinurici borderline e proteinurici 
nei due gruppi. 
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Grafico 10: Prevalenze dei soggetti non proteinurici, borderline e proteinurici nei due 
gruppi. Il test ANOVA non ha evidenziato alcuna differenza statisticamente significativa 
  
L’interazione tra tiroide e rene nelle rispettive funzioni è ben documentato in letteratura. 
L’attività tiroidea influenza la funzione renale sia durante l’embriogenesi che in età adulta. 
Di contro il rene è coinvolto nel metabolismo e nell’eliminazione degli ormoni tiroidei. 
Diversi studi presenti in letteratura (Basu, Mohapatra, 2012; Iglesias, Diez, 2009; Van 
Hoek, Daminet, 2009; Mariani, Berns, 2012), riportano che l’ipotiroidismo determini una 
riduzione del flusso ematico glomerulare e della velocità di filtrazione glomerulare, nonché 
della dimensione e del peso del rene, della lunghezza e del diametro tubulare e in misura 
minore del volume glomerulare. Nell’uomo e nei ratti ipotiroidei, si assiste anche a un 
aumento della permeabilità transcapillare alle proteine, soprattutto albumina, che può 
esitare in proteinuria che si presenta ancora prima della diminuzione della velocità di 
filtrazione glomerulare. Altre patologie associate a ipotiroidismo possono essere 
glomerulonefriti e sindrome nefrosica, anch’esse responsabili di una perdita proteica 
urinaria. Tutte le alterazioni che l’ipotiroidismo induce nell’organismo, possono essere 
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reversibili con la terapia sostitutiva; ciò suggerisce che la variazione sia solo funzionale e 
che non causi danni istologici permanenti. Una spiegazione del mancato reperimento di 
una differenza significativa tra i soggetti ipotiroidei non proteinurici, borderline 
proteinurici e proteinurici, può essere data supponendo che la gravità dell’ipotiroidismo dei 
soggetti affetti non fosse ancora così elevata da compromettere la funzionalità renale.  In 
letteratura (Van Hoek, Daminet 2009), è stato riportato che l’aumento della creatinina 
plasmatica che si riscontra in corso d’ipotiroidismo, sia proporzionale all’aumento della 
gravità dell’insufficienza tiroidea e correlata all’aumento del TSH nell’ipotiroidismo. I dati 
che noi abbiamo estrapolato dalle cartelle cliniche si riferiscono ai valori di TSH, fT4, 
UP/UC al momento della diagnosi; è quindi lecito supporre che gli animali sottoposti a 
studio, fossero nelle fasi iniziali della malattia tiroidea e pertanto che la proteinuria non si 
fosse ancora presentata in tutti i soggetti.  
 
7.4 Età d’insorgenza ed entità della proteinuria 
E’ stata considerata, all’interno del gruppo Ipotiroidei, l’età d’insorgenza (intendendo con 
tale termine il momento in cui i singoli soggetti hanno effettuato gli esami di valutazione 
della funzionalità tiroidea, e in cui è stata effettuata una diagnosi certa di ipotiroidismo). I 
soggetti sono poi stati divisi in base all’entità della proteinuria, per evidenziare eventuali 
corrispondenze tra l’età d’insorgenza e l’entità della proteinuria. Tutti i dati sono stati 
riportati nella tabella 15. 
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IPOTIROIDEI NON 
PROTEINURICI 
BORDERLINE PROTEINURICI 
ETA’(anni) 6 11 11 
 8 11 12 
 9 12 5 
 7 3 10 
 2 9 10 
 12 10 13 
 2 16 5 
 8 5 14 
 11 12 14 
 7 9 9 
 9 11 7 
 4  7 
   14 
   10 
   8 
   9 
   11 
   5 
ETA’ MEDIA 
(anni) 
                       7,08                      9,9 9,7 
 
Tabella 15: Età di insorgenza di malattia e entità di proteinuria nel gruppo Ipotiroidei. 
 
Secondo numerosi studi riportati in letteratura (Feldman, Nelson 1998; Nelson Couto, 
2010) la sintomatologia compare in un periodo che va dai 2 a i 6 anni, e può arrivare fino 
ai 9. L’età media d’insorgenza, per i cani ipotiroidei del nostro studio, è di 8,97 anni, con 
un minimo di 2 e un massimo di 16 anni; suddividendo i soggetti in base all’entità della 
proteinuria, l’età media per i non proteinurici è di 7,08 anni, per i borderline proteinurici di 
9,9 anni e per i proteinurici di 9,7 anni. I dati del nostro lavoro confermano, quindi, quelli 
bibliografici, che l’ipotiroidismo si presenta soprattutto nei soggetti adulti. Non è stato 
riportato nessun caso d’ipotiroidismo al di sotto dell’anno di età, a conferma di quanto 
riportato in bibliografia, che l’ipotiroidismo congenito è raro nei piccoli animali. La 
spiegazione potrebbe essere dovuta al fatto che i casi d’ipotiroidismo congenito sono sotto 
diagnosticati, poiché i cuccioli muoiono alla nascita o in età giovanile senza che la causa 
della morte venga stabilita, rendendo la reale incidenza di tale endocrinopatia non ancora 
del tutto conosciuta, al contrario di quanto avviene in medicina umana, nella quale si 
osserva un caso ogni 4000 neonati. 
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       Grafico 11:  Età d’insorgenza di malattia e entità di proteinuria nel gruppo Ipotiroidei. 
 
Con il test ANOVA, nessuna differenza statisticamente significativa è stata evidenziata 
nell’età d’insorgenza dell’ipotiroidismo tra soggetti non proteinurici, borderline 
proteinurici e proteinurici.  
 
7.5 Correlazione tra i valori di TSH e UP/UC e tra i valori di fT4 e UP/UC 
Una patologia associata all’ipotiroidismo è la sindrome nefrosica, caratterizzata da 
proteinuria persistente. In medicina umana è associata a cambiamenti dei livelli plasmatici 
di ormoni tiroidei. La proteinuria, cioè si traduce in una perdita di proteine di legame, 
come l’albumina, la tireoglobulina e la transtiretina, e di conseguenza, anche delle 
molecole che si legano ad esse come gli ormoni tiroidei. La tiroide può compensare la 
perdita aumentando la frazione libera, ma in soggetti con scarsa riserva può determinare la 
comparsa d’ipotiroidismo. Nei soggetti ipotiroidei in terapia con levotiroxina, la 
proteinuria può determinare un aumento della dose richiesta per il farmaco.  
Nel gruppo Ipotiroidei, nessuna correlazione statisticamente significativa è stata 
evidenziata tra, rispettivamente, valori di UP/UC e TSH e valori di UP/UC e fT4. 
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Grafico 12: Correlazione tra i valori di TSH e UP/UC. 
 
 
SPEARMAN CORRELATION TSH vs UP/UC 
Number of XY Pairs 41 
Spearman r -0.2054 
95% confidence interval -0.4898 to 0.1185 
P value (two-tailed) 0.1976 
P value summary NS 
Exact or approximate P value Gaussian Approximation 
Is the correlation significant (alpha=0.05) NO 
 
      Tabella 16:  Correlazione di Spearman tra i valori di TSH e UP/UC. 
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Grafico 13: Correzione tra i valori di fT4 e UP/UC. 
 
 
SPEARMAN CORRELATION fT4 vs UP/UC 
Number of XY Pairs 41 
Spearman r 0,1583 
95% confidence interval -0,1749 to 0,4589 
P value (two-tailed) 0,3358 
P value summary NS 
Exact or approximate P value Gaussian Approximation 
Is the correlation significant (alpha=0.05) NO 
 
Tabella 17: Correlazione di Spearman tra i valori di fT4 e UP/UC. 
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La mancata correlazione tra UP/UC e i valori di TSH e fT4, potrebbe essere spiegata 
supponendo che i soggetti fossero in fase iniziale di malattia e che, quindi la riserva 
tiroidea sia ancora in grado di sopperire alla perdita urinaria di ormoni tiroidei.  
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CAPITOLO 8: CONCLUSIONI 
Dal nostro studio, effettuato su 41 cani ipotiroidei e 22 controlli, per quanto riguarda la 
prevalenza di razza, è emersa una differenza significativa tra il gruppo Ipotiroidei e il 
gruppo Controllo, che potrebbe suggerire una certa predispozione genetica, come riportato 
in letteratura. A differenza di quest’ultima, la razza Meticcio, che nel nostro studio si 
presenta con l’incidenza di malattia più elevata rispetto alle altre razze, negli altri elaborati 
risulta avere una prevalenza inferiore. Ciò può essere giustificato con una diversa 
preferenza di razza nel nostro territorio rispetto a quelli in cui sono stati effettuati gli altri 
studi o alla considerazione di parametri diversi per la diagnosi di ipotiroidismo che 
possono aver condotto a discrepanze. E’ vero, infatti, che emettere una diagnosi 
d’ipotiroidismo con i mezzi a nostra disposizione (non effettuando il dosaggio degli 
anticorpi anti-tireoglobulina o anti-ormoni tiroidei), è molto difficile e, talvolta, soggetta ad 
errori. Alcuni casi inclusi nel gruppo Controllo, potrebbero essere, invece, ipotiroidei allo 
stadio iniziale non diagnosticati, e potrebbero, quindi, aver interferito con i risultati dei 
nostri test statistici. 
Per quanto riguarda la prevalenza di sesso, in letteratura i pareri sono discordanti; alcuni 
autori sostengono che la castrazione e la sterilizzazione nelle razze ad alto rischio, possano 
far aumentare l’incidenza di malattia, altri, che le femmine abbiano una maggior 
probabilità di sviluppare l’ipotiroidismo, altri ancora, che non esitono differenze 
significative tra i sessi. Nel nostro studio, sebbene le femmine sterilizzate del gruppo 
Ipotiroidei tendano ad essere maggiori del gruppo Controlli, non è stata evidenziata alcuna 
differenza significativa nella prevalenza del sesso.  
Secondo numerosi studi (Basu, Mohapatra, 2012; Iglesias, Diez, 2009; Mariani, 
Berns,2012), l’ipotiroidismo è responsabile della riduzione del flusso ematico glomerulare 
e della velocità di filtrazione, nonché della dimensione e del peso del rene, della lunghezza 
e del diametro tubulare e del volume glomerulare. Van Hoek e Daminet riportano che 
nell’uomo e nei ratti ipotiroidei si può osservare un aumento della permeabilità trans 
capillare alle proteine, che può portare a proteinuria (Van Hoek, Daminet, 2009). Anche la 
sindrome nefrosica e le glomerulonefriti possono essere associate a ipotiroidismo ed esitare 
in una perdita proteica urinaria. Dal nostro studio, non sono emerse differenze significative 
nella distribuzione dei soggetti non proteinurici, proteinurici borderline e proteinurici nei 
due gruppi. La spiegazione per questo risultato, può essere data supponendo che la gravità 
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dell’ipotiroidismo dei soggetti affetti non fosse ancora così elevata da compromettere la 
funzionalità renale. E’ importante sottolineare, che molti casi sia di soggetti ipotiroidei che 
di quelli controllo, sono stati esclusi dal nostro studio poiché l’esame delle urine era 
assente nel momento in cui è stato eseguito il profilo tiroideo ed è stata emessa diagnosi o 
no di ipotiroidismo. Ciò può aver influenzato la reale incidenza sia di malattia che di 
presenza o meno di proteinuria. 
Non è stata evidenziata alcuna differenza statisticamente significativa tra l’età d’insorgenza 
d’ipotiroidismo e l’entità della proteinuria. Da sottolineare, invece, che l’età media 
d’insorgenza del nostro gruppo Ipotiroidei rispecchia quella riportata in letteratura 
(Feldman, Nelson, 1998; Nelson, Couto, 2010). 
In letteratura (Saini et al., 2012)  è stato riportato che l’aumento della creatinina plasmatica 
che si riscontra in corso d’ipotiroidismo, sia proporzionale all’aumento della gravità 
dell’insufficienza tiroidea e correlata all’aumento del TSH nell’ipotiroidismo. Dal nostro 
studio, nessuna correlazione statisticamente significativa è stata evidenziata tra, 
rispettivamente, i valori di UP/UC e TSH e i valori di UP/UC e fT4. Questo risultato deve 
essere valutato, ricordando che i valori di TSH e fT4 che sono stati considerati nel nostro 
studio sono quelli al momento della diagnosi. E’ quindi probabile che il disordine tiroideo 
non avesse ancora influenzato in maniera significativa la funzionalità renale.  
Dati i numerosi casi esclusi per mancanza dell’esame dell’urina, e le ben conosciute 
interazioni tra la funzionalità tiroidea e quella renale, sarebbe auspicabile, in futuro, che, 
tale semplice indagine fosse inclusa come test di screening per una valutazione completa 
dell’ipotiroidismo. L’esame completo delle urine, inoltre, si rende veramente utile nella 
valutazione del follow up dei pazienti ipotiroidei in terapia con levotiroxina, dove una 
concomitante presenza di proteinuria può determinare un innalzamento dei valori di TSH e 
della dose richiesta di farmaco, in seguito alla perdita di ormoni tiroidei con le urine. Nel 
nostro studio, non è stato possibile eseguire un follow up dei pazienti in terapia, poiché era 
assente l’esame delle urine, oppure, perché l’intervallo di tempo, che intercorreva tra un 
esame e il successivo, era eccessivamente lungo. 
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